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(57) Abstract 

Compounds of formula (I), wherein 
Ri» Ri. R3* R4» R5 and G are as defined 
in the description and the dotted lines indi- 
cate an optional second bond, as well as die 
acid, base and ester addition salts thereof, 
a method for preparing said compounds, in- 
termediates therefor, die use of said com- 
pounds as drugs, aiul pharmaceutical com- 
positions containing same, are disclosed. 

(57) Abr^^ 

LMnvention a pour objet les produits 
de formule (I) dans laquelle Ri, R2. R3, 
R4, R5 et G sont tels que d^finis dans la 
description, les traits en pohitill^s reprtentent une dventuelle seconde liaison, ainsi que les sels d*addition avec les acides et les bases 
et les esters, leur proc6d^ de prfparation et les intetm^diaires de ce pn)c6d6, leur application d titre de m^icaments et les compositions 
l^annaceutiques les renfermant. 
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COMPOSES TRICYCLIQUES AYANT UNE ACTIVITE VIS-A-VIS DES INTE6RIMES NOTAWENT 
VIS-A-VIS DE L^INTEGRINE ALPHAvBETA3, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES 
INTERMEDIAIRES DE CE PROCEOE, LEUR APPLICATION A TITRE DE MEDICAMENTS 
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES RENFERMANT. 

5 

La prSsente invention concerne de nouveaux composes 
tricycliques, leur procedg de preparation et les intermS- 
diaires de ce procSdS, leur application a titre de medica- 
ments et les compositions pharmaceutigues les renfermant. 
10 La presente invention a po\xr objet les composes de 

formule general e (I) : 




dans laquelle R^^ represente un groupement -CbC- [A] - [B] -CORg, 
-CH-CH- (A] - tBJ -CORg, - (CH2) 2' tA] - [B] -CORg, -O- [AJ - [B] -CORg, 

25 -CH2CO- [A] - [B] -CORg, -[A]- repr^sentant 

- soit un radical hydrocarbon^ bivalent derive d*une struc- 
ture lineaire ou reuni£iee, sature ou insature, comportajit de 
1 H 12 atomes de carbone et de 1 a 6 h^teroatomes choisis 
pazmi les atomes d*oxyg3ne, d' azote ou de sbufre, 

30 - soit un radical bivalent derive d'un hydrocarbure acycli- 
gue, liniaire ou ramiflS, satur§ ou insaturS, conportant de 1 
cL 12 atomes de carbone, 

[B] representant un radical phenyle, un radical CH(Z}, ou une 
single liaison, 
35 Z represente un atome d*hydrogene, un groupement 
(D) Q.g-NRaRb, (D) Q.g-NH-S02 -Rc, (D) Q.g-NH-C02-Rc, 
(D)Q.g-NH-CO-Rc, (D)Q.g-NH-S02-NH-Rc, (D) Q,g-NH-CO-NH-Rc, 
(D) Q.g-C02-Rc, (D) Q^g-S02-Rc, (D)Q.g-CO-Rc ou (D)Q.g-Rc dans 
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lesquels (DjQ.g est un radical bivalent derive d'lin hydro- 
carbure acyclique, linfiaire ou ramifi§, saturS ou insaturg, 
ccxnportant de 0 H 6 atomes de carbone, 

Ra, Rb et Rc representent un atome d'hydrog&ne, un radical 
5 (CH2)o-3'*^ lequel Ar represents xxn groupement aryle 

carbocyclique renfennant de 6 a 18 atomes de carbone, un 
radical (CH2)o-3-Het dans lequel Het reprSsente un radical 
dSrive d*un het6rocycle aromatique ou non aromatigue, saturg 
ou non satur§, comportant de l i 9 atomes de carbone et de l 

10 a 5 hgtSroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d' azote 
ou de soufre, un radical (CHj) 0-3-^11^ lequel Alk reprS- 

sente un radical derive d'un hydrocarbure , non aromatique, 
lin€aire, ramifiS ou cyclique, saturg ou insaturS, et compor- 
tant de 1 a 12 atomes de carbone, les radicaux Het, Ar et Alk 

15 pouvant etre non substitu6a ou substituSs, 

ou encore, Ra et Rb representent ensemble avec 1' atome 
d* azote auquel ils sont lies un heterocycle azot6, aromatique 
ou non aromatique, saturS ou insaturS, renfermant §ventuelle- 
ment \in ou plusieurs h§teroatomes choisis parmi les atomes 

20 d'oxygene, d' azote ou de soufre, ce radical pouvant Stre 
substitu^ ou non substitu§, 

- Rg repr6sente un radical hydroxyle, vui radical 0-Alk, 0-Ar, 
NH2, NH-Alk, N(Alk)2 ou le reste d'un amino acide L ou D, Alk 
et Ar §tant tels que definis prgcedemment et pouvant etre 

25 substitues ou nori substitu^s, 

- R2 et R3 identiques ou diffSrents repr§sentent py frjgn un 
atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, un radical 0-Alk ou 
un radical 0- (CH2) o-a'Ar, Alk et Ar 6tant tels que dSfinis 
prgcSdemment , ou bien R2 et R3 forment ensemble un cycle du 

30 type -O- (CRdRe) jj-0- , n Stant un entier de 1 IL 5, Rd et Re 
independamment I'un de 1* autre reprSsente un atome d 'hydro- 
g^ne, un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbo- 
ne, ou un radical phenyle, 

- R4 reprisente un atome d'hydrogene, un atome d'halogSne, \m 
35 groupement hydroxyle, amino, nitro, cyano, CF3, acyle ou 

acyloxy renfermant de 1 a 12 atomes de carbone alkyle, alk§- 
nyle, alkynyle, alkylthio, alkoxy, alkylamino, dialkylamino, 
dialkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyloxy, dans lesquels le 
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terme alkyle renferme de 1 §. 6 atames de carbone, 
- Rg reprgsente un atome d'hydrogSne, un radical hydroxyle, 
un atome d^halogene, un radical 0-Alk ou un radical 
0- (CH2) Q.3*Ar, Alk et Ar Stant tela que d§finls prgc^demment , 
5*6 representee 

Boit un radical de formule 61 

N— (Hrt*) 

I 

Rh 

10 

dans leguel Rh est un atome d'hydrogene ou un groupement 
(Alk) tel que defini precedemment et (Het*) est un heterocy- 
cle de formule generale : 

15 // ^ 

C (H) 



dans lequel (H) forme, avec le motif N=C-NH-, le reste d'un 
20 hfiterocycle aromatique ou non aromatique, mono ou bicyclique, 
satur^ ou non 8atur€« comportant de 1 H 9 atomes de carbone 
et de 2 a 5 hetSroatomes choisia parmi les atomes d^cxygine, 
d* azote et de soufre, ce radical pouvant Stre substitu6 ou 
non substitu6, 

25 - soit un radical NRaRb (radical 62), Ra et Rb etant tels que 
definis plus haut, 

- soit un radical (Het) (radical 63) tel que dSfini plus 
haut, 

- soit un radical -NRh-C(-X) -NHRc (radical 64), deuis lequel X 
30 est un atome de soufre, d'oxyg^ne ou NH, Rh et Rc sont tels 

que dSfinis prScidemment , 

- soit un radical -NRh-S02Rc, (radical 65), dans lequel Rh et 
Rc sont tels que d§finis prec§demment, 

les traits en pointings reprSsentent une iventuelle eeconde 
35 liaison, ainsi que les sels d^addition avec les acides et les 
bases et les esters, 

R^, R2 et R3 peuvent §tre en position' 8, 9 ou 10 du tricycle. 
Par conqpose de formule (I) on designe tous les isomeres 
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geomStriques et les sterSoisomSres possibles pris indivi- 
duellement ou en melange. 

Par groupe - lA] - representant un radical bivalent derive 
d*une structure lineaire ou rsutiifiee, satur^ ou insaturS, 
5 coii?)ortant de l S 12 atomes de carbone et de l H 6 hSt^roato- 
mes choisis panni les atomes d'oxygene, d' azote et de soufre, 
on d^signe notainment, les radicaux deriv§s des alcanes dont 
certains carbones sont remplacSs par des atomes d'oxygene, de 
soufre ou par des groupement C=0, SO, SO2, NH, N(Alk), NH-CO, 
10N{Alk)-CO, CO-NH, CO-N(Alk) , SO2-NH, S02-N(Allc) , (Alk) itant 
tel que dfefini plus haut. II peut alors s'agir des radicaux 

SUivantS -CH2-CH2-0-CH2-CH2- , -CH2-CH2-N{CH3) -CH2-CH2- , 
CH2-CH2-C(0) -CH2-CH2, CH2-C(0) -C(Me)2-CH2. 

Lorsque - [A] • represente un radical bivalent derive d'un 

15 hydrocarbure acyclique, lineaire ou ramifi^, satur§ ou insa- 
tur6, comportcuit de 1 H 12 atomes de carbone, on d§signe 
notamment les radicaux alkylenes de formule -{CH2)n-, dans 
laquelle n represente un entier conpris entre 1 et 12, tels 
que -CH2-, -CH2CH2-, -CH2CH2CH2- ou .CH2CH2CH2CH2-, ou bien 

20 les radicaux alkenylfene ou alkynyline tels que -CH-CH-CHj- ou 

- C^C • C^2 " ' 

Lorsque ces radicaux bivalents sont ramifies, il peut 
s*agir de radicatix tels que -CH(CH3)-, -C(Me)2. -CH2-C(Me)2- . 

-CH(Et)-, -CH(CsCH)- ou -C{C«CH) (Et)-. 

25 Lorsque [Bl represente un radical bivalent -Ph-, le 

groupement CORg peut etre en position ortho, m§ta ou para. II 
se trouve de prifSrence en position para. 

Lorsque {D)Q.g est un radical bivalent dSrivg d*un 
hydrocarbure acyclique, linSaire ou ramifie, satur6 ou insa- 

30 turfi, coraportant de 0 a 6 atomes de carbone, {D)o-6 

choisi parmi les valeurs de [A] cities plus haut- On entend 
par (D)q 1» absence de ce radical ce qui revient a avoir une 
simple liaison covalente. (D) sera de pr§f6rence une simple 
liaison ou un groupement {(^2'^ n' ^ ^tant un entier choisi 

35 pazmi 1, 2 ou 3. 

Lorsque Ra, Rb et Rc reprfesentent un groupement 
(CH2)o.3-Ar, {CH2) 0-3 "Het , {^2)0.3*^1^, (^2)0-3 reprgsente 
soit une simple liaison dans le cas de (CH2)oi soit les 
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radicaux , '(^112)2' - (0112)3- • 

Par le terme (Ar) repr^sentant un groupement aryle 
carbocycligue renferznant de 6 a 18 atomes de carbone, on 
exit end un radical dSrivS d*un hydrocarbure cy clique aromati- 
5 que tel que le radical ph^nyle, naphtyle, ph6nanthrdnyl ou 
bien un radical d6riv6 d'un hydrocarbure bicyclicjue ou tricy- 
clique condense comportant im cycle benzSnique tel que inda- 
nyle, ind^nyle, dihydronaphtyle, tetrahydronaphtyle ou fluo- 
r^nyl. La jonction s*e££ectue au niveau du cycle benzenique. 

10 II s*agit de preference du phSnyle. 

Par le terme (Het) representant un radical deriv6 d*un 
heterocycle aromatique ou non aromatique, sature ou non 
satur^, comportant de 1 ^ 9 atomes de carbone et de 1 5 
h6t€roatomes choisis parmi les atomes d'oxygdne, d* azote et 

15 de soufre, on dSsigne notamment : 

- les radicaux monocyclique heterocycliques, par exexnple les 
radicaux thienyle, furyle, pyrannyle, pyrrolyle, imidazolyle, 
pyrazolyle, pyridyle^ pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, 
thiazolyle, oxazolyle, furazannyle, pyrrolinyle, imidazoli- 

20 nyle, pyrazolinyle, thiazolinyle, triazolyle, tetrazolyle, 

- les cycles condenses hStSrocy cliques, par exemple le benzo- 
furaumyle, le benzothienyle, le benzimidazolyle, le benzo- 
thiazolyle, le naphto [2 , 3-b) thi€nyle, le thianthrgnyle , 

1 'isobenzofursmnyle, le chromSnyle, le xanthenyle, le phe- 
25 noxathiinyle, I'indolizinyle, 1 • isoindolyle, le 3H-indolyle, 
I'indolyle, I'indazolyle, le purinyle, le quinolizinyle, 
l*isoquinolyle, le quinolyle, le phtalazinyle, le naphtyridi- 
nyle, le quinoxalinyle, le quinazolinyle, le cinnolinyle, le 
pteridinyle, le carbazolyle, le bgta-carbolinyle, I'acridi- 
30 nyle, le phgnazinyle, le phSnothiazinyle, le phenoxazinyle, 
1 • indolinyle, 1 • isoindolinyle , 1 • imidazopyridyle , 1 ' imidazo- 
pyrimidinyle ou encore les systdmes polycycliques condenses 
constitues de monocycliques het§rocycliques tels que d6f inis 
ci-dessus comme par exen^le le furo[2, 3- b] pyrrole ou le 
35 thieno[2,3-b] furajine, 

- ou les h6t§rocycles saturSs tels que pyrrolidine, piperidi- 
ne , morphol ine . 

Ce terme (Het) englobe par ailleurs les valeurs de 
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(HetM telles que dfefinies prScidemment . 

Par le terme (Alk) reprSsentant un radical derive d'xm 
hydrocarbure , non aromatique, lineaire, ramifi6 ou cyclique, 
satur6 ou insature, on d6signe dans le cas des hydrocarbures 
5 acycliques les radicaux alkyles tela que methyle, 6thyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tert-butyle, n- 
pentyle, n-hexyle, 2-inethyl pentyle, 2,3-dim6thyl butyle, n- 
heptyle, 2-in6thylhexyle, 2,2-diin6thylpentyle, 3, 3 -dimethyl 
pentyle, 3-ethylpentyle, n-octyle, 2 ,2-dim6thylhexyle, 3,3- 
10 dimfithylhexyle, 3 -methyl-S-ethylpentyle, nonyle, 2,4-dim6- 
thylheptyle ou n-d§cyle, les radicaux alkenyles tels que 
vinyle, propenyle, isopropSnyle, allyle, 2-methylallyle, 
butenyle ou isobutSnyle, ou les radica\ix alkynyles tels que 
gthynyle, propynyle, propargyle, butynyle ou isobutynyle, 
15 et dans le cas des radicaux cycliques, les radicaux cycloal- 
Icyles, tels que cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle ou adamantyle. 

Lorsque Ra et Rb repr§sentent ensemble avec I'atome 
d'azote auquel ils sont lifis un h6t6rocycle azotfi, il s'agit 
20 notamment des h^terocycles satures suivants morpholine, pipe- 
ridine, pip§razine, pyrrolidine, ou des h^t^rocycles insa- 
tures tels que pyrimidine, pyridine ou pyrazine. 

Lorsque ^4 ®^ ^5 ^eprSsentent un radical O- (Alk) 

renfermant de 1 a 12 atomes de carbone, il s'agit de prefe- 
25 rence des radicaux methoxy, §thoxy, propyl oxy, isopropyloxy, 
butyl oxy, allenyloxy ou propargyloxy . Lorsque R2# R4 et 
R5 reprSsentent un radical O- (CH2)o-3-Ar on entend de prefe- 
rence les radicaux phenylethoxy et pheny Ipropyloxy . 

Lorsque R2 et R3 f orment ensemble un cycle du type 
30 -0- (CRdRe)jj-O- , n etant un entier de l aL 5, il s'agit notam- 
ment des radicaxix -O-CH2-O, 0-C{Me2)-0, 0-C(Ph2)-0. 
R2 et R3 sont iit5)6rativement en position ortho I'un de 
1 • autre . 

Lorsque Rg repr^sente un radical 0-Alk ou 0-Ar, Alk et 
35 Ar etant substitues ou non substituSs, il s'agit notamment des 
radicaux suivants : (C^^-Cg) alkoxy, (0^-03^4) -aryl (C^^-Cg)- 
alkoxy, IC^-C^^) aryloxy, {C^-Cq) alkylcarboxyloxy, (C^-Cq) 
dialkylaminocarbonylmithoxy, {Cg-Ci4) aryl (C^-Cg) dialkyl- 
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aiminocarbonylin§thoxy . 

Lorsque Rg repr^sente un radical NH-alk, NH(al}c)2 ou NH- 
Ar, il s'agit notaroment des radicaux (C^-Cg) alkylamino, di- 
(C^-Cg) alkylamino, ^^s'^lA^ (C2-C3) alkylamino, Cg-C^^^) 

5 arylamino. 

Lorsque Rg represente le reste d'un amino acide il peut 
s'agir d'amino acide L ou D. 

Les amino acides L ou D peuvent §tre naturels ou non 
naturels. De prfifSrence il s'agit des a-amino acides. Par 
10 exeznple, ceux decrits dans Hoiiben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie, Band XV/ 1 et 2, Georg Thieme Verlag, 
Stuttgart, 1974 : 

Aad, Abu, yAbu, Abz, 2AB2, eAca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, 
iSAib, Ala, jSAla, Aala, Alg, All, Ama, Amt, Ape, Apm, Apr, 

15 Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, Bph, Can, Cit, Cys, 

(Cys)2^ Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm, Dasu, Djen, Dpa, 
Dtc, Fel, Gin, Glu, Gly, Guv, hAla, hArg, hCys, hGln, hGlu, 
His, hlle, hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro, hSer, hThr, hTrp, 
hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, He, Ise, Iva, Kyn, Lant, Lcn, Leu, 

20 Lag, Lys, jSLys, Alys, Met, Mim, Min, nArg, Nle, Nva, Oly, 
Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, Pro, Apro, Pse, Pya, Pyr, 
Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, ^Thi, Thr, Thy, Thx, 
Tia, Tie, Tly, Trp, Trta, Tyr, Val, tert-butylglycine (Tbg) , 
Neopentylglycine (Npg) , Cyclohexylglycine (Chg) , 

25 CyclohexylalcLnine (Cha) , 2-Thienylalanine (Thia) , acide 2,2- 
diphenylaminoacStique, acide 2-(p"tolyl) 2-phenylamino ac§ti- 
que, acide 2- (p-chlorophenyl) amino acetique, 
ou encore 

I'acide 2 -pyrrolidine ac§tique, I'acide 1, 2,3,4 -tStrahydro- 
30 isoquinoline 3 -acetique, I'acide d^cahydroisoquinoline 3- 
acetique, I'acide octahydroisoindol 2 -acetique, I'acide deca- 
hydroquinoline 2-ac6tique, I'acide octahydrocyclopenta [b] 
pyrrol 2-carboxylique, I'acide 2-azabicyclo [2,2,2] octan-3- 
carboxylique, I'acide 2-azabicyclo [2,2,1] heptan-3-carboxy- 
35 lique, I'acide 2-azabicyclo [3,1,0] hexan-3-carboxylique, 
I'acide 2-azaspiro [4,4] nonan-3-carboxylique, I'acide 2- 
azaspiro [4,5] decan-3-carboxylique, I'acide spiro (bicyclo 
[2,2,1] heptam) -2,3-pyrrolidin-5-carboxylique, I'acide spiro 
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(bicyclo [2,2,2] octan-2,3-pyrroli<iin'5-carboxylique, Tacide 
2-azatricyclo [4,3,0.1^'®! decan-3-carboxylique, I'acide 
dScahydrocyclohepta [bj pyrrol- 2 -carboxylique, I'acide deca- 
hydrocycloocta Ic] pyrrol -2 -carboxylique, Tacide octahydro- 
5 cyclopenta [c] pyrrol-2-carboxylique, I'acide octahydro- 
isoindol-l-carboxylique, Tacide 2,3,3a,4,6a-hexahydrocyclo- 
penta [b] pyrrol -2 -carboxy liquet I'acide 2, 3, 3a, 4,5, 7a- 
hexahydroindol-2-carboxylique, I'acide tetrahydrothiazol-4- 
carboxylique, I'acide isoxa20lidin-3-carboxylique, I'acide 
10 pyrazolidin-3-carboxylique, I'acide hydroxypyrrolidin-2- 
carboxylique, qui le cas echSant, peuvent etre sxibstitufes 
(voir les formules suivantes) : 
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EP-A- 
EP-A- 
EP-A- 



WO 97/34865 PCr/FR97/00487 

10 

Les restes h§t6rocycles tels que decrits plus haut sont 
connus par exemple dams les brevets ou demandes de brevets 
suivants : 

US-A-4.344.949 ; US -A- 4 . 374 . 847 ; US-A-4 , 350.704 ; EP-A- 
5 29.488 ; EP-A-31.741 ; EP-A-46.953 ; EP-A-49.605 
49.658 ; EP-A-S0.800 ; EP-A-51.02G ; EP-A-52.870 
79.022 ; EP-A-84.164 ; EP-A-89.637 ; EP-A-90.341 
90.362 ; EP-A-105.102 ; EP-A-109.020 ; EP-A-111.873 ; EP-A- 
271.865 et EP-A-344.682. 

10 De plus les amino acides peuvent etre sous forme d'ester 

ou d'amide, comme par exemple, ester mSthylique, ester §thyli- 
que, ester isopropylique, ester isobutylique, ester tert- 
butylique, ester benzylique, ethylamide, semicarbazide ou «- 
amino {C2-Cg) -alkylamide. 

15 Enfin, les groupes fonctionnels de ces amino acides 

peuvent 6tre proteges. Les groupements protecteurs appropri6s 
tels que les groupements protecteurs des urSthannes, les 
groupements protecteurs des carboxyle ou les groupements 
protecteurs des cha£nes latirales sont decrites par Hubbuch, 

20 Kontakte (Merck) 1979, n<> 3, p. 14-23 et par Bullesbach, 
Kontakte (Merck) 1980, n^ 1, p. 23-35. 

On peut citer par exemple Aloe, Pyoc, Fmoc, Tcboc, 
Boc, Ddz, Bpoc, Adoc, Msg, Hoc, Z(N02)r Z(Haljj)r Bobz, Iboc, 
Adpoc, Mboc, Acm, tertbutyl, Obzl, Onbzl, Ombzl, Bzl, Mob, 

25 Pic, Trt. 

Lorsque G est un radical de formule Gl 

N— (Het'> 

I 

Rh 

30 

et (Hef) est un heterocycle de formule generale : 

C (H) 

35 



dans lequel (H) forme, avec le motif N=C-NH-, un hStfirocycle 
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aromatique ou non aroxnatigue, mono ou blcyclique, saturS ou 
non sature, comportant de 1 § 9 atomes de carbone et de 2 sL 5 
hStSroatomes choisls parmi les atomes d'oxygSne, d* azote et 
de soufre, ce radical pouvant Stre siibstituS ou non substi- 
5 tu€, 61 repr^sente notamment des heterocycles suivants : 



O 




25 dans lesguels p represents un entier de 1 ^ 4« 

- Lorsque G est un radical -NRaRb (nomm§ 62) « Ra et Rbi 
peuvent §tre un atome d'hydrog^ne, un radical (CH2)o-3-Ar, 
(CH2)o-3-Het ou (CH2) 0-3 -Alk. Les groupements Ar, Het et Alk 
pouvant §galement Stre substitues par les groupements tels 

30 que dSfinis plus bas. 

62 peut §tre notamment un groupement NH2, NH-Alk tel que 
NHMe, NHEt, N(Alk)2 tel que NMe2i NEt2f NMeEt, NH- tCHj) o-i^Ar 
tel que NHPh, NHCHgPh ou bien NHCH2Het tel que NHCH2 -pyrrol - 
2-yle. 

35 Lorsque Ra est un atome d'hydrogene ou un groupement 

(Alk) et lorscjue Rb est un groupement (Het ' ) on retrouve les 
valeurs de 61. 

Lorsque Ra et Rb foment ensemble avec 1* atome d* azote 
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auquel ils sont liSs un h6t6rocycle azote, il s'agit notam- 
ment des groupements hfitSrocycliques tels que dScrits plus 
haut, ceux-ci pouvant Stre substitute ou non substituts. 

- Lorsque G est un radical (Het) (radical G3) ce radical pou- 
5 vant §tre 8ubstitu€ ou non substitue, il s'agit notamment des 

hetSrocycles list§s plus haut et en particulier les hetero- 
cycles de formule gtntrale (HetM telle que definie plus 
haut. Lorsque cet hStfirocycle est relie au niveau de son 
atome d' azote, on retrouve les valeurs de G2 dans lesquelles 
10 Ra et Rb forment avec 1* atome d' azote qui les porte un h6t6- 
rocycle • 

- Lorsque G est un radical -NRh-C (-X) -NHRc (radical G4) , ou 
NRhS02Rc (radical G5) , dans lesquels X est un atome de sou- 
fre, d'oxygene ou NH, Rh et Rc sont tels que difinis price- 

15 deroment. II s'agit notamment des groupements -NH-C (=NH) -NH2, 
-NH-C(«0) -NH2 ou -NH-C(=S)-NH2, -NH-C (-NH) -NHCH2 -Ar tel que 
-NH-C(-NH)-NHCH2Ph, -NH-C (-NH) -NHCH2-Het , -NH-C {-NH) -NHCHg- 
Het ' , •NH-C(-NH) -NH'Alk tel que -NH-C(=NH) -NHCH3, ou -NH- 
S02Ph, les groupements Ar, Het, Het» ou Alk etant substitu4s 

20 ou non substitues. 

Les substituants Sventuels des radicaux (Alk) , (Ar) , 
(Het), (Het') ou NRaRb formant un heterocycle, sont de prgfS- 
rence les radicaxxx suivants : 

- halogene : fluor, chlore, brome, iode, 

25 - alkyle, alkenyle, alkynyle renfermant de 1 a 12 atomes de 
carbone tel que rogthyle, 6thyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle, tert-butyle, vinyl ou allenyl- Ces radicaux etant 
eux memes eventuellement substitues par un ou plusieurs atome 
d'halogSne, par exemple le fluor tel que le trif luoromethyle. 

30 - 0x0, cyano, nitro, formyl, carboxy et carboxyalkyl renfer- 
mant de 1 a 6 atomes de carbone, carboxamide, 

- alkoxy renfermant de 1 i 12 atomes de carbone tel que 
mSthoxy, Sthoxy, propyloxy, isopropyloxy, butyloxy, 

- alkylthio renfermant de 1 a 12 atomes de carbone tel que 
35 rafithylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio, 

- amino, alkylamino renfermant de 1 a 12 atomes de carbone 
tel que mSthylamino ou ethylamino, dialkylamino renfermant de 
2 i 24 atomes de carbone tel que dimSthylamino, diithylamino, 
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xnithylgthylamlnOi chacun de ces radicaux dialkylaxnlno Stant 
^ventuellement sous forme oxyd^e, 

- aminoalkyle renfermant de 1 a 12 atomes de carbone tel que 
axninomgthyle ou amino€thyle, 

5 - dialkylaxninoalkyle renfermant de 3 25 atomes de carbone 
tel que dimethylamino mSthyle ou ^thyle, 

- dialkylamlnoalkyloxy renfermant de 3 i 25 atomes de carbone 
tel que dimethyl aminoethyloxy, 

- hydroxyle eventuellement acyle renfermant de 1 cL 12 atomes 
10 de carbone, par exemple acStoxy, 

- acyle renfermant de 1 al 12 atomes de carbone tels que 
formyle, acetyle, propionyle, butyryle, isobutyryle, 
valSryle, IsovalSryle, succlnyle, plvaloyle benzoyle even- 
tuellement substitue par exemple par un atome de chlore, 

15 d'iode ou de fluor. On peut citer les radicaux chloroacStyle, 
dichloroacetyle, trichloroac§tyle, bromoacetyle ou 
trif luoroacetyle, 

- aryle carbocyclique ou hetSrocy clique tel que ph6nyle, 
furyle, thiSnyle, pyridinyle ou aralkyle tel que benzyle, ces 

20 radicaux 6tant e\ix-m@mes Eventuellement s\ibstitu6s par des 
radicaux haloggne, alkyle, alkoxy, alkylthio, amino alkyle ou 
dialkylamino indiques ci-dessus. 

Bien entendu, un ou plusieurs stibstituants, identiques 
ou diffirents, peuvent Stre presents. Dans le cas de (Het) 
25 les substituants peuvent Stre au niveau du groupement NH ou 
de 1* atome de carbone. 

Ces sxibstitueuits illustrent egalement la definition de 

II est bien entendu que lorsque R^^, R3/ R5, Rg, 
30 R-^, R^, R^ renferment un groupement alkyle, aryle ou hStero- 
cycle tels que dSfinis ci-dessus, ils peuvent itre identiques 
ou diff§rents indSpendamment les uns des autres. 

L' invention s'§tend naturellement aux sels des composes 
de formule (I), comme par exemple les sels formes, lorsque 
35 les coirqposes de formule (I) coznportent une fonction amino ou 
amino guanidine, avec les acides chlorhydrique, bromhydrique, 
nitrique, sulfurique, phosphor ique , acStique, trifluoroacE- 
tique, formique, propionique, benzolque, maleique, fumarique. 
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succinique, tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, 
aspartique, alcanesulfoniques tela que les acides methane ou 
Sthanesulfonique, arSnesulf oniques, tela que les acides 
benzdne ou paratoludne sulfonique et arylcarboxylique, ou 
5 lorsque les composis de fonnule (I) comportent une fonction 
acide, avec les sels des metaux alcalins ou alcalino terreux 
ou d* ammonium fiventuellement subatitue. 

L* invent ion s'Stend egalement aux esters des composes de 

formule (I) • 

10 Dans un premier groupe pr6fere, 1' invention a pour objet 

les composes de fomnule generale (I) telle que d6finie pr6c6- 
demment, rSpondant a la fonnule generale (!•) : 

H 



15 



20 




(I') 



dans laquelle ^ represente un groupement 
-OC- [A'] • IB'] -COR'g, -CH-CH- [A'] - IBM -COR* 
25 -(CH2)2-tA*]-lBM-C0R'6, -0- [A' ] - [B ' ] -COR' g , 

-CH2CO- [A' ] - [Bl -COR'g, -[AM- representant un radical bivalent 
alkylSne, alkenylene ou alkynylfene renfermant de 1 H 6 atomes 
de carbone, [B'l representant un radical CH(Z') ou une simple 
liaison, 

30 Z' represente un atome d'hydrogene, un groupement 

(CH2)o.6'NRa^' {CH2) o-e-NH-SOg-Rc, (CH2) o>6-^"^^2-^^' 
(CH2) o-g-NH-CO-Rc, {CH2)o-6-NH-S02-NH-Rc, 
(CH2)o.6"^'^^'^'^^' (CH2)o-g-C02-Rc, (CH2) o-6'^^2*^^' 
{CH2)o-6-CO"R^ ou (CH2)o.g-Rc, Ra, Rb et Rc 6tant tela que 
35 dSfinis precSdemrnent , R'g represente un radical OH. amino ou 
alkoxy renfermant de 1 8 atomes de carbone, eventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs radicauix choisis parmi les 
radicaux hydroxy, amino, ph6nyle, alkylamino ou dialkylamino, 
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R'2 R'3 repr^sentent un atome d'hydroggne ou un radical 
m§thoxy, et 6 est tel que d§£ini precedeznment , les traits en 
pointings representent une 6ventuelle seconde liaison, ainsi 
que les sels d' addition avec les acides et les bases et les 
5 esters. 

Dcuis un devixieme groupe prSfSre 1* invention a pour objet 
les CQcnposgs de formule ggnerale (I) telle que d^finie pr§c€- 
demment dans laquelle represente un groupement -OH, -OCH3, 

-0CH2CH3,-0- (CH2)2-OH, -O-CH2 -CH-CH2OH, -0- {CH2)2-NH2, 
10 I 

OH 

-O- (CH2)2-N- (CH3)2f -NH2 ou -O- {CH2) -phSnyle, ainsi que les 
sels d'addition avec les acides et les bases et les esters. 
Dans un troisidme groupe pr§f^re, I'invention a pour 
15 objet les composSs de formule gfingrale (I) telle que dSfinie 
prSc§deinment dains lacpaelle R^ represente un groupement 

0-(CH2)o.6^^^2'^"^^^ ou - (CH2)o-7-CH(Z') -COOH, ainsi que les 
sels d* addition avec les acides et les bases et les esters. 
Dans un quatrieme groupe prefere, 1' invention a pour 
20 objet les composes de formule g^nSrale (I) telle quel dSfinie 
prgcedemment , dans laquelle (Z*) est un atome d*hydrogdne, 
ainsi que les sels d' addition avec les acides et les bases et 



Dans un cinquieme groupe prefire, 1' invention a pour 
25 objet les composes de formule generale (I) telle que dgfinie 
precedemment , dans laquelle (ZM est le groupement 
(CH2) Q.g-NH-C02-Rc ou (CH2) 0-6"^^^^' ^ ®^ Stant tels que 
dSfinis ^ pr6c$demment , ainsi que les sels d* addition avec 
les acides et les bases et les esters. 
30 Dams un sixidme groupe prefer§, 1* invention a pour objet 

les composes de formule generale (I) telle que dgfinie pr6- 
c^demment, dans laquelle Rb et Rc representent le groupement 
(CH2)Q.3-Ar, Ar 6tant tel que dSfini prec^demment et pouvant 
§tre substituS ou non substituS, ainsi que les sels d'addi- 
35 tion avec les acides et les bases et les esters. 

Dans un septieme groupe prgfere, 1' invention a pour 
objet les composes de formule ggn§rale (I) telle que dSfinie 
prec^demment, dans laquelle G est un groupement G4 de formule 
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-NH-C(=NH) -NHRc, Rc etant tel que defini prScSdemment , ainsi 
que les sels d' addition avec les acides et les bases at les 
esters. 

Dcuxs un huitiSme groupe prgfere, 1* invention a pour 
5 objet les conqposfis de fonmile g§n6rale (I) telle que dSfinie 
prfecedemment , dans laquelle G est un groupement G4 de formule 
NH-C(=NH) -NH2f ainsi que les sels d* addition avec les acides 
et les bases et les esters. 

Dans un neuvi&me groupe prSfere, 1* invention a pour 
10 objet les coitposis de formule generale (1) telle que definie 
prScSdemment , dans laquelle G est un groupement -NH-(Het*) 
tel cjue defini prec^demment et notainment. 



15 






20 




•HN ^ 

N 



25 



30 



p gtant un entier 6gal a 2, 3 ou 4, ces hStSrocycles Stant 
substitu6s ou non substituSs, ainsi que les sels d* addition 
avec les acides et les bases et les esters. 
35 Dans un dixiSme groupe pr6f6rg, 1» invention a pour objet 

les composes de formule g^nSrale (I) telle que dSfinie pre- 
c6demment, dans laquelle 6 est le groupement 
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5 

p gtant un entier egal Sl 2, 3 ou 4, alnsl que les sels d* ad- 
dition avec les acides et les bases et les esters. 

Dans un onzidme groupe prfifSre, 1* invention a pour objet 
10 les composes de fonnule (I) telle que dg£inie prec§deinment 
dont les noms suivent: 

- Acide 4- { (4- ( ( amino iminomSthyl ) hydrazono) -9, lO-dimSthoxy-i, 
2,3,4,5,6- hexahydro- 8-benz (e) azulSn-yl ) oxy ) -butanoique , 

- Acide 5- ( (4- ( (aminoiminoin4thyl)hydra2ono) -9,10-dimethoxy-l, 
15 2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulSn-yl)oxy) -pentanoique, 

- Acide 5- ( (4- ( (aminoiminomethyDhydrazono) -8, lO-dimfithoxy-l, 
2,3,4,5, 6 -hexahydro-9-benz (e) azul&i-yl) oxy) -pentanoique, 

- Acide 6- ( (4- { (aminoiminomethyDhydrazono) -9,10-dim6thoxy-l, 
2,3,4,5,6- hexahydro - 8 - benz ( e ) azulSnyl ) oxy) - hexanoique , 

20 - Acide 7- { (4- ( (aminoiminomethyDhydrazono) -9, lO-dimSthoxy-l, 
2,3,4,5,6- hexahydro- 8 -benz (e) azuldnyl ) oxy) -heptanoique , 

- Acide 5- ( {9,10-dim§thoxy-l,2,3,4,5,6-hexahydro-4- { (4,5- 
dihydro- IH- imidazol- 2 -yl ) hydrazono) - 8 -benz (e) azuldnyl ) oxy) - 
pentanoique , 

25 - chlorhydrate de 5- ( (4- ( (aminoiminomethyl) hydrazono) -9 , 10- 
dim§thoxy-l, 2,3,4, 5, 6 -hexahydro- 8 -benz (e)a2ulSnyl) oxy) - 
pentanoate d*Sthyle, 

- Acide 4- ( (4- ( (aminoiminomithyl) hydrazono) -8, 9-dim§thoxy-l, 
2,3,4,5, 6 -hexahydro- 10 -benz (e) azuldnyl ) oxy) -butanoique , 

30 - Acide 5- ( (4- ( (aminoiminomethyDhydrazono) -8,9 -dimethoxy-1, 
2,3,4,5, 6 -hexahydro- 10 -benz (e)azulenyl) oxy) -pentanoique, 

- Acide 5- ( (4- ( { (axnino) carbonyl) hydrazono) -9,10-dim6thoxy-l, 
2,3,4,5, 6 -hexcihydro- 8 - benz (e) azulSnyl ) oxy) -pentanoique , 

- Acide 5- ( (4- ( ( (amino) thiocarbonyl) hydrazono) - 9 , 10-dim§- 
3 5 thoxy -1,2,3,4,5,6- hexahydro - 8 - benz ( e ) azul &ny 1 ) oxy ) - penta - 

noique , 

- Acide 4- { (4 - { (aminoiminomethyDhydrazono) -8,10-dimethoxy-l, 
2,3,4,5,6- hexahydro - 9 - benz ( e ) azul en - y 1 ) oxy ) - butanoique , 
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- Acide 6- ( (4- ( (4,5-dihydro-lH-imiciazol-2-yl)hydra2ono) -9,10- 
dime thoxy -1, 2,3,4,5,6- hexahydro - 8 - benz ( e ) azulenyl ) oxy ) - 
hexanoigue , 

- Acide 5 - ( ( 4 - ( ( aminoimirxomSthyl ) hydrazono ) - 9 , 10 - dime thoxy - 1 , 
5 2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulSnyl)oxy) -3, 3-dimgthyl-4- 

oxo-pentanoique , 

- Acide 5- { (4- ( (4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono) -9,10- 
dim6thoxy - 1, 2,3,4,5,6- hexahydro- 8 -benz (e) azulSnyl ) oxy) -3,3- 
dime thy 1 - 4 - oxo - pentanoique , 

10 - Chlorhydrate de 1* acide 5- ( (4- ( (aminoiminom^thyDhydrazo- 
no) -9 , 10-dim6thoxy- 1, 2,3,4,5, 6 -hexahydro- 8 -benz (e) azu- 
Idnyl) oxy) -pentsuioique, 

- Acide 4- ( (4- { (4, 5-dihydro-lH-imidazol-2-yl) hydrazono) -9,10- 
dimethoxy -1, 2,3,4,5,6- hexahydro - 8 - benz ( e ) azulenyl ) oxy ) - 

15 butanoigue, 

- Acide 5- ( (8 ( (aininoiminomSthyDhydrazono) -6,7,8,9,l0,ll- 
hexahydro-azuleno(5,6-d) -l,3-benzodioxol-4-yl)oxy) -pentanoi- 
que, 

- Ac ide 5 - ( ( 8 ( ( aminoiminomithy 1 ) hydrazono) -2,2- diphfiny 1 - 

20 6,7,8,9,10,ll-hexahydro-azulino(4,5-e) - (1,3) -benzodioxol-4- 
yDoxy) -pentanoique, 

- Acide 4- ( (9,10-dimethoxy-4- ( {l,4,5,6-t6trahydro-2-pyrimi- 
dinyl ) hydrazono) -1,2,3,4,5, 6 -hexahydro- 8 -benz (e) azulSnyl ) 
oxy) -butanoique, 

25 - Acide 2- ( (4- { (4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl>hydrazono) -9,10- 
dim§ thoxy - 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - 8 - benz (e) azulenyl ) oxy) - Stha- 
noique, 

- Acide 3- ( (4- { (4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono) -9,10- 
dim6thoxy- 1 ,2,3,4,5,6 -hexahydro- 8 -benz (e) azulenyl ) oxy) -pro- 

30 pauioigue, 

- Acide 4- ( (4- ( (4,5-dihydro-lH-iniidazol-2-yl)hydrazono) - 
1,2,3,4,5,6- hexahydro - 8 - benz ( e) azulSnyl ) oxy) - butanoique , 

- Acide 4- ( (4- { (4,5-dihydro-lH-imida20l-2-yl)hydrazono) - 
1,2,3,4,5,6- hexahydro - 8 - benz ( e ) azulenyl ) oxy ) - butanoique , 

35 - 0- [41(4, 5-dihydro-lH- imidazol-2-yl) hydrazono] -9, lO-dimS- 
thoxy-l,2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz[e]azulenyl] -N- [ (phSnyl- 
mSthoxy) carbonyl] -DL-homoserine, 

- O- [4 [ {4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono] -1,2,3,4,5,6- 
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hexahydro-8-benz[e]azulSnyl] -N- [ (ph^nylmSthoxy) carbonyl] -DL- 
homoserlne, 

- 0- [4- [ {l,2,3,4-t6trahydro 6-pyrimidinyl) hydrazono] 9,10- 
dimSthoxy 1,2,3,4,5, 6 -hexahydro 8-benz [e] azulenyl] N- 

5 [ (phenylmethoxy) carbonyl] DL-homoserlne, 

- ester (2, 3-dihydroxypropylique) de 0- (9,10-dim§thoxy 
1,2,3,4,5,6, -hexahydro 4- ( (1,4, 5, 6-t#trahydro 2-pyriinidinyl) 
hydrazono] - 8 -benz ( e) azulenyl] N- [ (phenylmfithoxy) carbonyl ] 
DL " homoser ine , 

10 - O- [4- [ (4,5-dihydro lH-imidazol-2-yl) hydrazono] 9,10-dimS- 
thoxy 1,2,3,4,5,6-hexeihydro 8 - benz (e) azulenyl] N-t(8-quino- 
leinyl) eulfonyl] DL-homoserine, 

- monochlorhydrate de O- [4- [ (4,5-dihydro lH-iinidazol-2-yl) 
hydrazono] 9,10-dim6thoxy 1,2, 3,4,5, 6-hexaJiydro 8-benz(e)- 

15 azulSnyl] N- [ [3- [4- (3-pyridinyl) IH-imidazol-l-yl] propoxy] 
carbonyl ] DL - homoser ine , 

- Acide 5- [ [4- [(4,5-dihydro 4-oxo lH-imidazol-2-yl) hydra- 
zono] 9,10-dim6thoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 8 - benz (e) azulenyl] 
oxy] pentanoique , 

20 - O- [9,10-dimethoxy 1, 2 , 3 , 4 , 5, 6 -hexahydro 4- [ (4, 5, 6, 7- tetra- 
hydro lH-l,3-diazepin-2-yl) hydrazono] 8 -benz (e) -azulenyl] 
[ ( phenylmethoxy ) carbonyl ] DL - homos e r ine , 

- O- 19,10-dimgthoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 4- [ (3a,4,5,6,7,7a- 
hexahydro lH-benzimidazol-2-yl) hydrazono] 8 - benz (e) azulenyl] 

25 N - [ ( phenylmethoxy ) carbonyl ] DL - homoser ine . 

L* invention a egalement pour objet un precede de 
preparation des composes de formule generale (I) caracterise 
en ce que I'on soumet \m compose de formule (ID : 



30 




(II) 



dans laquelle R3, R4 et R5 sont tels que dicrits prece- 
demment ^ 1* exception de la valeur hydroxyle. 
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aoit i 1' action d*\in compost de formule (Fl) en pr§sence 
d'une base. 



Hal- [A] - [Bl -CORg 



(Fl) 



ou d'un conqposg de fortnule (F^^^) en presence d'une phosphine 
et d'azodicarboxylate de diethyle : 



HO- [A) - [B] -CORg 



(F»i) 



10 



dans lesquelles Hal est un atome d'haloggne, [A] , [B] et Rg 
sont tels que decrits pricSdeinment, [Bl pouvant egalement 
repr§senter le groupeinent -CH- , P 6tant un groupement 

I 

15 NH-P 

protecteur de la fonction amine, afin d'obtenir un compost de 
formule (Ilia) : 



20 



25 




(Ilia) 



aoit a 1' action d'un groupement activant puis d*un cotnposS de 
30 foxmule (P2) en presence d'un catalyseur : 



35 



O 
II 

H-OC- [A] - IB] -C-Rg 



afin d'obtenir un compost de formule (lllb) : 



(F2) 
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ii 



Re — C ] — [a ] c =c 




(Illb) 



conqposes de formule (Ilia) ou (Illb) que I'on souxnet eL 
1* action d'un compost de formule (F3) : 



H2N-G 



(F3) 



15 



dans laguelle 6 est tel que decrit pr§c6dexnment, afin d*ob- 
tenir les composes de formule (IVa) et (IVb) correspondant a 
certains produits de foinasule (I) : 



20 



25 




(IVa) 



30 



Re 



[b] — [a] — c=c 
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que l*on soumet le cas echeant, dans un ordre approprie, 

- a 1 'action d'une base ou d'un acide afin de cliver 1 'ester 
et d'obtenir !• acide correspondant , 

- a 1' action d'un agent reducteur apte ^ rSduire partielle- 
5 ment ou totalement les insaturations , 

- 1 'action d'un agent d'hydratation de la triple liaison, 

- k 1 'action d'un agent de dealkylation, 

- a I'action d'un agent de deprotection de la fonction NH-P en 
bSta de CO-Rg lorsque [B] represente le groupe CH-NHP, 

10 - a la formation du groupement NH-S02Rc» NH-CO2RC' NHCOR^, 
NH-S02-NH-Rc^ NH-CO-NHR^ i partir de 1 'amine correspondante en 
bSta de CORg, pour obtenir les composes de formule (I) 
correspondent que I'on soumet le cas 6ch^ant oL 1' action d*un 
acide ou d'une base afin d'obtenir les sels correspondants ou 

15 a I'action d'un agent d'eatSrif ication afin d'obtenir les esters 

correspondcuits . 

L' action du compost de formule Hal- [A] - [B] -CORg (Fl) est 
effectu^e de preference en presence d'une base minSrale telle 
que le carbonate de potassium ou le carbonate de sodium en 
20 presence d'un solvant dipolaire aprotique tel que le 

dimethyl formamide. Hal est de prSfSrence un atome de chlore 
ou de brome. 

L'action du con^ose de formule HO- [A] - [B] -CORg (F'^^) est 
effectuSe en presence d'une phosphine telle que la triphSnyl- 
25 phosphine et d'un agent tel que le diethyl azodicarboxylate 
(DEAD) dans un solvant aprotique tel que le chlorure de 
mSthylSne . 

L'action du composi de formule H-C-C- [A] - [Bl -CORg (F2) 
est prScfidSe par celle d'un groupement activant tel que 
30 1 'anhydride triflique de formule (CF3S02)20 presence 
d'\xne base telle que la pyridine afin de former le triflate 
correspondant de formule (OSO2CF3) puis effectu§e en presence 
d'un dirive du palladium (Pd^) tel que le Pd(PPh3)4. 

L'action de NH2-G (F3) s'effectue, soit sans solvant, 
35 soit dans un solvant alcoolique tel que I'Sthanol ou le 

butanol. Le synthon NH2-G est gventuellement utilise sous la 
forme d'un sel tel que le chlorhydrate ou le bromhydrate. 
La reaction de saponification de la fonction ester 
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s*effectue par example par action d'une base alcalin telle 
que la soude ou la potasse dans le titraOiydrofuramne ou tin 
alcool infSrieur tel que le methanol ou I'Sthanol* On pent 
egalement cliver 1* ester en milieu acide selon les znSthodes 
5 connues de l*hoinme du metier. 

La reduction des insaturations peut s*ef£ectuer soit de 
mauiiSre totale par action d*hydrog§ne en presence d*un cata* 
lyseur tel que le palladixm sur charbon ou un catalyseur au 
rhodium tel que le reactif de Wilkinson soit de manidre 
10 partielle (alkynylSne devient alkenylgne) par action d'un 
catalyseur empoisonne tel que le palladitun sur sulfate de 
baryum empoisonn^ par la pyridine ou la triethylamine • 

La reaction d'hydratation permettamt d'acceder a un 
groupement -CH2CO- [A] - [B] -CORg a partir de -CbC- [A] - [B] -CORg 
15 s*effectue de pr6f6rence par action d*eau en presence de 
sulfate de mercure. 

La reaction de dealkylation permettauat d*accSder aux 
produits de formule (I) avec R2, R3. R4 ou R5 repr€sentant 
des hydroxyles s'effectue en presence de chlorure d* aluminium 
20 ou de tribromure de bore. 

La fonctionnalisation de NH2 en alpha de CORg, [B] 
reprSsentant CH-NH2 ou CH-NH2r Hcl, s'effectue selon les 
mSthodes classiques connues en chimie organique. 

La formation de NHSO2RC ^ partir de 1 'amine correspon- 
25 dante s'effectue de preference par action de R^S02Hal en 
presence d'une base par exemple la triethylamine. 

La formation de NHCO2RC ^ partir de I'amine 
correspondante s'effectue de preference par action de R^OH 
selon la methode decrite dans J. Org. Chem, , fii, 3929-3934 
30 apris avoir fait agir au pr6alad5le le triphosgene en presence 
de bicarbonate de sodium af in d'obtenir intermediairement 
I'isocyanate. 

Les reactions de salification peuvent §tre effectuees 
dans des conditions usuelles. On op^re par exemple, pour 
35 salifier le groupement teiminal CO2H de Rj^, en presence d'un 
sel de sodium tel que le carbonate de sodium ou le carbonate 
acide de sodium ou de potassium. 

De m§me, la salification de 1* amine ou de 1* amino- 
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guanidine que peuvent reprgsenter G, par un acide, est r§ali- 
see dans les conditions usuelles. On opere par exemple avec 
I'acide chlorhydricpie , par exemple en solution 6th6ree. 

L*est6rif ication iventuelle des produits est effectuee 
5 dans les conditions classiques connues de I'homme du mgtier. 

On opdre en g6n€ral en faisant rSagir I'acide de f ormule 
(I) ou un deriv§ fonctionnel avec xin riactif capable d'intro- 
duire le groupe ester dont une liste non exhaustive figure 
ci-dessus dans la definition de Rg. 
10 Les produits de formule gSnerale (Fl) , (F'l) , (F2) , 

(F3) , sont connus ou prSparSs selon les mgthodes connues de 
I'honune du metier* 

On pent ggalement inverser I'ordre de greffage des 
diff brents r§actifs, savoir on soumet le composS de f ormule 
15 (II) S Inaction d'un composS de f ormule F3 afin d'obtenir 
intermediairement le produit de f ormule (IIIc) : 



20 




(IIIc) 



25 



que I'on soumet Sl I'action d'un compose de f ormule (Fl) , (F*l) 
ou (F2) afin d'obtenir les produits de formules (IVa) et 
( IVb) correspondants . 
30 Daois ce cas, il faudra le cas echeant, prevoir une 

protection du groupement G du produit de forxmxle (IIIc) puis, 
apr§s introduction de (Fl) , (F'l) ou de (F2), \ine d§protec- 
tion selon les mSthodes connues de I'homme du metier (T.W. 
GREENE Protective Groups in Organic Synthesis. John Wiley and 

35 Sons Inc. 1991) . 

La reaction de dSprotection du groupement NH-P en b§ta 
de CO-Rg, [B] reprgsentant le groupe CH-NHP, s'effectue ega- 
lement selon les m^thodes connues de I'homme du metier. 
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notamment lorsque P represente le groupe C02tBu, par une 
reaction de decarboxylation telle que par exemple par action 
de I'acide chlorhydrique. 

L*os est constcunment soumis k un processus dynamique qui 
5 inclut la resorption osseuse et la formation osseuse. Ces 
processus sont medies via des cellules spgcialis^es. La 
formation osseuse est le resultat du d€pdt d*une matrice 
minerale par les osteoblastes et la resorption osseuse est le 
resultat de la dissolution de cette matrice osseuse par les 

10 ost§oclastes. L'ostSoporose est caracterisSe par une perte 
seche de cette matrice osseuse. Un osteoclaste mature active 
resorbe l*os apres adhesion k la matrice osseuse via la 
secretion d* enzymes protSolytiques , et de protons a I'inte- 
rieur de la zone d' adhesion, aboutissant i des depressions ou 

15 des creusements de la surface de l*os qui apparaissent au 
moment o\X 1 * osteoclasts se detache de I'os. 

Les composes de formule (I) ainsi que leurs sels d' addi- 
tion pharmaceutiquement acceptables presentent d*interessan- 
tes proprietes pharmacologiques . Ces con^oses inhibent la 

20 resorption osseuse qui est mediee via les osteoclastes • 

Les composes de 1' invention sont ainsi utiles dans le 
traitement de maladies provocjuees par la perte de la matrice 
osseuse, notamment, l^osteoporose, 1 'hyper calcemie de mali- 
gnite, I'osteopenie due aux metastases osseuses, les paro- 

25 dontites, 1 'hyperparathyroidisme, les erosions periarticu- 
laires dans I'arthrite rhumatoide, la maladie de paget, 
I'osteopenie induite par 1 'immobilisation, les traitements 
par les glucocorticoldes ou les deficiences d' hormones 
sexuelles m&les ou femelles. 

30 lis peuvent egalement §tre utilises pour le traitement 

des desordres inf lammatoires, cancereux et cardiovasculaires 
incluant 1 'atheroscierose, la restenose. 

lis peuvent enfin etre utilises comme inhibiteurs de 
I'angiogenfese et done dans le traitement des tumeurs, par 

35 inhibition de leur neovascularisation, des retinopathies 
diabetiques et des nephropathies- 

Des etudes recentes ont montre que la fixation de 
1' osteoclaste t I'os est medie par des recepteurs : les 
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intSgrines . 

Les int^grines sont une superfamille de rgcepteurs 
mediant les processus d*adh€sion cellule/cellule et plus 
particulierement cellule/matrice, incluant notamment a2b/33 
5 comme rScepteur des plaquettes Seunguines (f ibrinogSne) et 
C£vff3 comme r§cepteur de la vitronectine, des sialoprot^ines 
osseuses comme 1 ' osteopontine et la thrombospondine • 

Ces recepteurs qui sont des heterodimeres proteiques 
composes de de\ix sous unites a et jS, poss^dent des sites de 
10 fixation d'ions divalents comme le Ca^^ notamment et un site 
de reconnaissance de leur ligand predef ini par la qualite de 

leurs sous unites. 

Le rficepteur av|83 est une glycoproteine transmembranaire 
qui est eaqprimee dsuis un grand norobre de cellules incluant 
15 les cellules endotheliales, les cellules du muscle llsse, 
I'ostSoclaste et des cellules cancfireuses ce qui entraine 
ainsi une pluripotentialite des composes selon !• invention. 

Les rScepteurs avfi3 exprimes au niveau de la membrane 
des ost^oclastes sont a la base du processus 
20 d'adhSsion/resorption, contribuent a 1 ' organisation du cyto- 
squelette cellulaire, et sont impliqu6s dauis l^ostfioporose 
(Ross et al., J. Biol. Chem. , 1987, 262, 7703)- 

Les recepteurs avjS3 exprimis au niveau des cellules du 
muscle lisse de I'aorte, stimulent leur migration vers la 
25 neointima, ce qui entraine la formation de 1 'atherosclerose 
et la survenue de restSnose post-angioplastique (Brown et al, 
cardiovascular Res. (1994), 28, 1815). 

Les cellules endotlx§liales secrdtent des facteurs de 
croissance qui sont mitogSnes pour 1* endothelium et peuvent 
30 contribuer H la formation de nouveaux vaisseaux sanguins 

(Angiogenese) • La stimulation angiogenique provoque la forma- 
tion de nouveaux vaisseaux sanguins. 

Les antagonistes de I'integrine <xvfi3 peuvent ainsi 
entra£ner une regression des tumeurs cancereuses en induisant 
35 l*apoptose des vaisseaux sanguins angiogenique s - (Brook et 
al* Cell (1994) 79, 1157). 

Les ligeuids naturels de l*int6grine Qfv/J3 contiennent 
tous le motif RGD (Arg-Gly-Asp) . Les peptides contenant ce 
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motif RGD ainsi que des anticorps anti <xv^2 sont connus pour 
leur capacite d* Inhibition de la resorption de la dentine, 
d^empechement de 1* adhesion des osteoclastes sur les matrices 
xnineralisees (Horton et al. Esq). Cell. Res. (1991), 195, 
5 368) . 

Le peptide Echistatine isole du venin de serpent conte- 
nant egalement un motif RGD est d^crit comme inhibiteur de 
l*adhesion des osteoclastes Sl 1*os, et est done un puissant 
inhibiteur de la resorption osseuse dans les tissus en cul- 
10 ture in vitro (Sato et al. j. Cell. Biol. (1990), 111, 1713) 
et in vivo chez le rat (Fisher et al. Endocrinology (1993), 
132, 1441). 

Les composes de formule (I) ainsi que leurs sels d' addi- 
tion et leurs esters pharmaceutiquement acceptables peuvent 

15 posseder notamment \me affinite vis-lL-vis du recepteur de la 
vitronectine afv/33 ou vis-a-vis d'autres integrines ayant pour 
ligand la vitronectine (ofvjSl, Qfv/35, a2bi53) en inhibant la 
liaison a leur ligand naturel. 

Cette propriete rend ainsi les composes de 1' invention 

20 utilissJDles pour la prevention ou le traitement de maladies 
dont la pathologie sous-jacente est provoquee par les ligands 
ou les cellules qui interagissent avec le recepteur de la 
vitronectine. 

Ces composes peuvent posseder egalement une activite 
25 vis-a-vis d'autres integrines qui interagissent avec leur 
ligand via la sequence tripeptidique RGD, leur conferant des 
proprietes pharmacologiques utilisables pour traiter les 
pathologies associees a ces recepteurs. 

Cette activite vis-a-vis des integrines rend ainsi les 
30 composes de 1' invention utilisable dans le traitement de 
nombreuses maladies telles que celles mentionnees plus haut 
ou dans la revue de Dermot Cox DN&P 8(4) Mai 1995, 197-205 
dont le contenu est integre dans la presente demande. 

L* invention a done pour objet les composes de formule 
35 (I) a titre de medicaments, ainsi que leurs sels d' addition 
ou leurs esters pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les medicaments de 1* invention, on peut citer 
particulierement les composes decrits dans la partie 
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experimental e * 

Parmi ces produits, !• invention a plus particuliSrement 
pour objeti a titre de medicaments, les composes de formule 
(I) list6s prScedemment . 
5 La posologie varie en fonction de !• affection a traiter 

et de la voie d» administration : elle peut varier par exemple 
de 1 mg 1000 mg par jour chez I'adulte par yoie orale* 

L* invention s'fetend aux compositions pharmaceutiques 
renf ermant comme principe actif au moins un medicament tel 
10 que d§fini ci-dessus. 

Les conqposes de formule (I) sont utilises par voie 
digestive, parent^rale ou locale, par exemple par voie 
percutange- lis peuvent Stre prescrits sous forme de compri- 
m^s simples ou drageifiSs, de gglules, de granules, de 
15 suppositoires, d* ovules, de preparations injectables, de 
pommades, de crimes, de gels, de microspheres, de nanosphS- 
res, d* implants, de patchs, lesquels sont prepares selon les 

mithodes usuelles. 

Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a 

20 des excipients habituellement employes dans ces compositions 
pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 
lactose, I'amidon, le stearate de magnesiiim, le beurre de 
cacao, les vShicules aqueux ou non, les corps gras d' origins 
animale ou vSgStale, les dSrivis paraff iniques, les glycols, 

25 les divers agents mouillants, disperseuits ou emulsif iants , 
les conservateurs . 

Les produits de formule (II) , dans laquelle le radical 
hydroxy est en position 10, R2 en position 8 et R3 en posi- 
tion 9, repr^sentent un groupement 0- (Alk) ou 0- {CH2) 0.3-Ar, 

30 R4 et R5 sont des atomes d'hydrogSne, sont prepares selon la 
m§thode d^crite dans la demande de brevet europeen n*» 0729933 
et dans la partie expgrimentale ci-aprSs (preparation 2) . 

Les deux autres isomdres de position peuvent dtre prepa- 
res de la maniSre suivante : 

35 On soumet \m compose de formule (IIA) : 
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5 




(IIA) 



a 1 'action d*\m r§actif de deaDcylation, afin d'obtenlr le 
composS de formule (IIB) : 



15 




(IIB) 



compost de formule (IIB) que I'on soumet : 
soit k Inaction d'un rSactif de protection des diols en 
milieu basique, afin d'obtenir selectivement le produit de 
20 formule (IIC) : 



25 




(IIC) 



dans laquelle P reprSsente le reste d'un react if de protec- 
tion des diols, 

30 que I'on soumet sue cess ivement a Inaction d'un reactif de 
protection du phSnol, d*un rSactif de dSprotection des diols, 
d*un agent d'alkylation puis d*un agent de d6protection du 
phinol afin d'obtenir le compost de formule (IID) correspon- 
dant au produit de formule (II) trisubstitug avec OH en 

35 position 6 : 



wo 97/34865 



30 



PCT/FR97/00487 



5 




(IID) 



Bolt sL 1 •action successivement d'un agent de protection du 
phenol, d'un agent d*allcylation puis d'un agent de deprotec- 
10 tion afin d'obtenir le cocapose de formule (HE) correspondant 
au produit de formule (II) trisubstitue avec OH en position 9 



15 




(HE) 



20 Par reactif de d6alkylation, on entend de preference des 

agents tels que le tribroraure de bore ou le chlorure d' alumi- 
nium. 

Le rSactif de protection des diols que I'on fait rfiagir 
sur les produits de formule (IIB) pent Stre un d6riv6 du bore 
25 tel que I'acide borique, un borate de triallcyle, par exemple 
de trim^thyle ou de triSthyle, ou encore le borax. 

Par agent de protection du phSnol, on entend notamment 
\m halogSnure tel que le chlorure ou le bromure de mgsyle ou 
de tosyle ou encore un derive benzyle tel q\xe le tosylate ou 

30 le mesylate de benzyle. 

Par reactif de dSprotection des diols, on entend notam- 
ment un acide fort tel que l^acide chlorhydrique, I'acide 
sulfurique ou bien 1' acide paratoluene sulfonique ou encore 
un oxydant, par exemple I'eau oxyg^nee, dans le cas d'une 
35 protection par \m dfirivS du bore. 

Par agent d'alkylation, on entend tout agent classique 
connu de I'homme du metier pour alkyler les phenols. On peut 
citer, par exenple un halogenure d'allcyle tel que le chlorure 
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de inithyle ou d*6thyle, un sulfate d*alkyle tel que le sul- 
fate de mgthyle ou d'Sthyle, ou encore le dlazomSthane « 

Par agent de d^protectlon, on entend une base telle que 
la soude, la potasse ou encore le carbonate de sodium ou de 
5 potassiiun. 

Les produits de formule (II) monosubstitu^s, dans 
lesquels R4 et Rg representent un atome d'hydrogSne, 

sont pr6par6s selon une m§thode analogue H celle decrite deuas 
la demande de brevet europ^en n« 0729933 : 
10 (i) On souznet un conqpose de formule (a) : 



15 



(Alk)0 




(a) 



dans laquelle 0- (Alk) est en position mSta ou para du 
20 groupement alkylcarboxylique, (Alk) 6tant tel que dSfini 

prec^demment , a 1' action d'un agent d*halogenation pour obte- 
nir I'halogSnure d'acyle correspondant, 

(ii) que l*on souxnet a Inaction d*un r§actif de formule (b) : 



25 



R(l) 



R(ll) 




(b) 



30 dans laquelle R(I) et R{II) , identiques ou diffSrents repre- 
sentent un groupement alkyle renfeicmant de 1 a 6 atomes de 
carbone^ ou R(I) et R(II) ensemble avec 1 'atome d*azote 
auquel ils sont li6s, representent un hitirocycle ^ 5 ou 6 
chainons, saturi ou insaturi, renfeztnant gventuellement un 

35 autre h§t§roatome choisi parmi O et N, 
pour obtenir un coxnpose de formule (c) : 
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(Alk)0 




(C) 



(iii) que I'on soiunet ii 1 'action d'un agent d ' halog^nation 
pour obtenir un compose de foxmule (d) : 



10 



(Alkp 



15 




(d) 



dans laquelle Halj^ represents un atome d'halogene, 

(Iv) que I'on soxunet H 1 'action d'un aclde de Lewis, pour 

obtenir un compoa^ de formule (e) : 



20 



(Alk)0 



25 




<e) 



(v) que I'on soumet a un r6actif de d^alkylation afin d' obte- 
nir le produit de formule (IIP) correspondant au produit de 
formule (II) monosubstitue attendu : 



30 



35 




(IIP) 



Les produits de formule (II) disubstituSs, dans laquelle 
reprSsente O- (Alk) ou 0- (CHj) 0.3-Ar, R3, R4 et R5 sont des 



wo 97/34865 



33 



PCT/FR97/00487 



atomes d*hydrogSne et OH et R2 §tant en position 8, 9 ou 10, 
sont prSpar^s selon la mgthode telle que dicrite ci«dessus Si 

partir du compose de formule (a') : 



10 



CAIk)0 




(a») 



dans laguelle O- (Alk) et R2 sont en position m^ta ou para de 
la chaine alkyle carboxylique, R2 6tant un groupement 0- (Alk) 
15 ou - (CH2) o-3'Ar, successivement a\ix reactions (i) , (ii) , 
(iii), (iv) et (v) et on obtient les produits de formule 
(IIG) correspondant aux produits de formule (II) bisubstitues 
attendus : 



20 




(IIG) 



25 

L'agent d*halog§nation que I'on fait agir sur le compost 
de formule (a) ou (a') est par exemple le chlorure de 
thionyle, le chlorure d'oxalyle ou tout autre agent connu de 
I'homme du mgtier pour preparer un halog§nure d'acide. 

30 Le riactif de formule (b) est pr6par6 au depart de la 

eye 1 open tanone et d*une amine secondaire, par exezr^le la 
diSthylamine, la pip^ridine, la pip6razine ou, de prSf6rence, 
la morpholine* On op&re en presence d'un catalyseur acide 
fort, par ex^iple 1* acide paratoludne sulfonique. 

35 L*action de I'enamine de formule (b) sur I'halogSnure 

d* acide est realisee de preference en presence d*une amine 
tertiaire telle que la triSthylamine ou la pyridine. 

L' agent d'halog^nation que I'on fait r^agir sur le 
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compose de formule (c) , ou son Equivalent disubstituS de 
formule (c')# peut Stre par example le chlorure de thionyle, 
le phosgene, 1 • oxychlorure de phoaphore ou, de preference, le 
chlorure d'oxalyle. 
5 L'acide de Lewis utilisS pour cycliser le compose de 

formule (d) , ou son equivalent disubstituS de formule (dM 
est par exemple le chlorure d' aluminium, le tfitrachlorure de 
titane, ou de preference le chlorure ferrique, ou le tetra- 
chlorure d'§tain» La reaction, comme celles qui precedent, 
10 peut Stre conduite, par exemple, dans un solvant halog§n§ tel 
que le chlorure de mSthyl&ne, le chloroforme ou le dichloro- 
g thane. 

Le rgactif de dSalkylation du conpose de formule (e) , ou 
son Equivalent disubstitue de formule (eM afin d'obtenir les 
15 phEnols correspondant est de prSfErence le chlorure d* alumi- 
nium ou le tribromure de bore. 

Les produits de formule (11) dans laquelle est diffe- 
rent de I'atcHne d'hydrogSne, sont prEparfis par des mSthodes 
classiques de substitution electrophile et nucliophiles 
20 aromatiques connues de I'horame du metier. 

Les produits de formule (II) dans laquelle R5 est diffe- 
rent de I'atome d*hydrogdne sont prEparSs selon les methodes 
connues de I'homme du metier et notamment selon la mithode 
decrite dans la demande de brevet europSen n«> 0729933, c'est- 
25 a-dire par halogenation puis action de I'eau ou d'un alcool 
appropriE . 

Les produits de formule (II) dans laquelle R5 est un 
atome d'hydrogSne et dans laquelle il y a une double liaison 
en position 1-2 sont prEparis selon les mSthodes connues de 

30 I'homme du metier et notamment selon la m§thode dScrite dans 
la demande de brevet europEen n® 0729933, c'est-S-dire par 
dSshydratation ou desalcoxylation en milieu acide anhydre. 

Les produits de formule (II) dans laquelle la jonction 
entre le cycle a 5 et le cycle H 7 est saturSe sont prepares 

35 selon les mEthodes classiques d'hydrogenation notamment en 

presence de palladium sur charbon de la double liaison 

correspondante . 

L« introduction de R4, R5 ainsi que la reaction d" hydro- 
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g§nation s*effectue de prgfgrence sur les cdmpos§s de fozmule 
(IIA) , (IID) , (HE) , (IIP) ou (IIG) • 

Les prodults de formule (II) dans lesquels R2 et R3, en 
position ortho I'un de 1* autre foment un cycle du type -0* 
5 (CRdRe)2^-0 tel que d§fini prec§deinment , sont egalement pre- 
pares selon les methodes connues de I'homme du metier et 
notainment selon la mgthode dScrlte ci-apr§s dans la partie 
ejq)§rimentale « 

L* invention a Egalement pour objet, a titre de produits 
10 intermSdiaires , les produits de formule (Ilia), (Illb) , 
(IIIc) et (II) etant entendu que les con^oses de formule 
(He) et les composes suivants : 

- 2,3,5 , 6- tetrahydro-9 , 10-dimethoxy- 8-hydroxy-benz fe] azuldn- 
4 (IH) -one, 

15 et 2,3,5,6-t6trahydro-8,9-dim6thoxy-10-hydroxy-benz tejazulen- 
4 (iH) -one, 

sont exclus. La preparation de ces 2 composes figure ci-aprgs 
dans la partie esqp^rimentale • 

Les exemples suivants illustrent 1* invention sans 
20 toutefois la limlter. 

PREPARATlQlf 1 % 2, 3, 5, 6- t&trahydro-8, 9, 10-trlhydroxy-benz [e] 
azulen*4 (IH) -one 

Stade A : Aclde-3 ,4, S-trim^thoxy-benzgnepropanoique 

On ajoute 6,8 g de carbonate de potassium al une solution 

25 de 21,44 g d*acide 3, 4, 5- trim§thoxyphgnylepropenoique et 
45 ml d*eau puis on hydrogdne pendant une heure sous une 
pression de 1200-1300 mbar en presence de 1,8 g de charbon 
actif H 10 % de palladium, on absorbs ainsi 2,1 1 d*hydro- 
g&ne. On filtre, lave a I'eau et acidifie avec 50 ml d'acide 

30 chlorhydrique {2N) . On essore, lave i I'eau et sdche sous 
pression r§duite S temperature ambiante. On obtient ainsi 
19,8 g du produit attendu (P^F. « 102-103*0 . 
Spectre I.R, (CHCI3) 

Carbonyle : {1712 cm"^ (max) aromatique: {1592 cm*^ 
35 {1740 cm"^ (ep) {1510 cm*^ 

Spectre R.M.N. (CDCI3) „ 

2,69(t)} »C-CH2-CH2*^0 3,83(s)} 3 H3CO-C- 

2,91(t)} I 3,85(s)} 
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6,43 (s) 2H aromatiques 
10,50 (m) IH mobile 

gtade B : Chlorure de 3,4,5-triin§thoxy-benzenepropanoyle 

On seche avec 1,5 g de sulfate de magngsixun une solution 
5 de 6 g du produit obtenu au stade A dans 21 xal de chlorure de 
mSthyl&ne, apres filtration on refroidit a 5**C et ajoute 
2,2 ml de chlorure de thionyle puis agite la solution 20 
heures k tenqpfirature ambiante. On 6vapore ^ sec sous pression 
rSduite en procedsmt deux entrainements avec du cyclohexane 
10 on recueille ainsi 6,46 g du produit recherchfi, (P.F. - 60»C) 
stade C : 2- [3- (3,4, 5-trimethoxyph6nyl) -1-oxopropyl] -cyclo- 

pentanone 

A une solution refroidie a 5'C de 2,4 ml de 1- (N-mor- 
pholinyl) cyclopentdne obtenu comme decrit ci-aprds, 2,31 ml 

15 de triSthylamine et 15 ml de chlorure de methylene on ajoute 
en 1 heure 30 Sl +5**C une solution de 4,27 g du produit obtenu 
au stade B dans 15 ml de chlorure de mSthylSne, On agite 1 
heure ^ +5°C puis en laissant la temperature remonter on 
ajoute 10 ml d'acide chlorhydrique 2 N, agite 1 heure a 

20 temperature ambiante, decante, lave a I'eau puis avec une 
solution saturSe de bicarbonate de sodium, sdche, filtre et 
6vapore a sec sous pression rSduite, On obtient 5 g du pro- 
duit attendu. On purifie le produit brut par dissolution dans 
10 volumes d'acfitate d*§thyle, extrait avec line solution de 

25 soude N, lave la phase alcaline avec de 1 'acetate d'§thyle, 
on acidifie S pH l avec de I'acide chlorhydrique concentrS, 
extrait avec du chlorure de mSthylSne, seche et evapore a sec 
sous pression reduite. On recueille 2,75 g de produit 
purif i6 . 

30 Spectre I.R- (CHCI3) : 

Carbonyle: {1741 cm'^ aromatique: {l592 cm"^ 

{1709 cm"^ {1509 cm"^ 

Carbonyle: {1658 cm"^ 

+ C»C {-1610 cm"^ avec OH sous forme chSlatSe 

35 Spectre R.M.N. (CDCI3) 

6,41 (s) 2H arom. (base d' integration) 

3,81(8) 3,82(8)} 9H en tout 

3,83 (s) 3,85(8)} 4 types de CHjO-C* 



wo 97/34865 



37 



PCT/FR97/00487 



l,86(m) CH2-CH2-CH2 -liSH 

I, 95 a 2,95 (m) -7,5H en tout dont «C-CH2 de plusieurs types 
3,26 (t) -0,4H CO-CH-CH2 

5 I 

CO 

II, 2 (m large) H mobile 

Preparation de 1- (N-morpholinvll ->CYclopentene utilise an 
stade C : 

10 On agite pendant 4 heures 30 au reflux, en Sllmlnant 

l*eau formee, une solution de 100 ml de cyclohexane, 20 ml de 
cyclopentanone, 50 ml de morpholine et 100 mg d*acide parato- 
lu^ne sulfonigue. Aprds evaporation du solvant sous pression 
r6duite, on distille sous 12 - 13 mbar de pression et 

15 recueille 27,44 g de produit recherche (Eb. • a3*»C) • 

Stade D : 1- (2-chloro-l-cyclopenten-l-yl) -3- (3,4, 5-trim6- 
t hoxypheny 1 ) - propan - 1 - one 

A une solution de 23 g de produit obtenu au stade C et 
230 ml de chloroforme, on a j cute a temperature ambiante 13 ml 

20 de chlorure d'oxalyle* On agite trois heures sL temperature 
ambiante, on concentre H pression reduite en proc^dant dexxx, 
entrainements au cyclohexane- On obtient 28 g de produit brut 
que l*on recristallise dans un melange de 50 ml de cyclo- 
hexane et 50 ml d'gther diisopropylique apres concentration 

25 partielle. On essore, lave avec de 1 'ether diisopropylique et 
sSche sous pression reduite. On obtient 16,24 g du produit 
attendu. (P.P. = 93*C) 
Spectre I.R. (CHCI3) : 
1659 cm"^ : Carbonyle 

30 1599 cm'^ 

1586 cm^^ : C«C + aromatique 
1508 cm*^ 

Spectre R.M.N* CDCI3 
l,93(m) : CH2 central 
35 2,69 (m) -2,81 (m) : C-CH2-C= du cyclopentene 

2,85(t, j«7,5) - 3,08(t, j»7,5) : les autres ^C-CHj-C 

2,44 : CHj-Ce 

3,68 - 3,81 : les OCH^ 
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6,59-6,68 (d,j =2) : les CH= aromatiques couples meta 
7,31-7,80(d, j=8) : les aromatiques. 

Stade E : 2, 3 , 5, 6-tetrahydro-8,9, 10- trimethoxy-benz [e] azulen- 
4(1H) -one 

5 On agite 20 heures i tempgrature ambiante 900 mg du pro- 

duit obtenu au stade D, 9 ml de 1,2-dichloroethane et 0,9 ml 
de chlorure stannique. On ajoute ensuite 9 ml d'eau et glace 
et dicante, lave a l*eau, r§extrait une fois avec du chlorure 
de m§thylene, seche sur sulfate de magnesium, f litre et eva- 

10 pore a sec sous pression reduite, pour obtenir l g du produit 
attendu (brut) que I'on purifie par chromatographie sur 
sillce en eluant avec du cyclohexane a 10 % d* acetate 
d*6thyle, puis a 25 % d» acetate d'ethyle. AprSs concentration 
on recueille 700 mg de produit que I'on cristallise dans 5 ml 

15 de n-hexane, puis refroidit S. 0**C, essore, lave avec le 
minimum de n-hexane, sSche sous pression rSduite a tempera- 
ture ambiauite pour obtenir 630 mg de produit attendu. 
(P. F. - 101-102^0 . 
Spectre RMN (CDCI3) 

20 l,86(m) le CH2 central 

2,65(dd) 2H } 3,84} 

2,72 (t) 2H } les autres CH2 3,86} Les OMe 

2,84(dd) 2H } 3,90} 

3,06 2H } 

25 6,59 (s) H aromatique 

Stade F : 2, 3 , 5 , 6 - tStrahydro- 8 , 9 , 10-trihydroxy-benz [e] azulin- 

4(1H) -one 

En operant comme au stade B de la preparation Ibis, on 
obtient le produit dSmSthyle attendu. 
30 PREPARATION Ibis : 2^ 3 # 5, 6- titrahydro- 8, 9 , 10- trihydroaqr- 
benz [e] azulen-4 (IH) -one 

Stade A : 2 , 3 , 5 , 6- t6trahydro-8 , 9 , 10-trimgthoxy-benz [el azulen- 
4(lH)-one 

On agite pendant 2 heures 30a20^C, 60gdu produit 
35 obtenu a la preparation 2, 600 ml de l,2-dichloro6thane, 

342 ml de soude 2N, 1,2 g de bromure de tetrabutylammonium et 
33 ml du sulfate dimgthylique. On introduit alors, 39 ml de 
trifithylamine afin de dStruire I'excds de sulfate dimethyli- 
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que et agite une heure si 20^C ± 2^C. On ajoute 342 ml d*eau 
demineralisee, agite 15 minutes ^ 20 ± 2^C, decante, 
reextrait la phase aqueuse deux fois avec a chaque fois 
120 ml de 1, 2-dichloro6thane. Les phases 1^2-dichloro€ thane 
5 sont reunies et lavees par 4 x 240 ml d*eau d&ninSralis6ei 
puis par 1 x 300 ml d'acide chlorhydrique N, puis par 3 x 
240 ml d*eau demineralisee (jusgu*t la neutral ite ) . Les 
phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de sodium, 
f 11 trees et concentrees a pression ordinaire S 83 jusqu *aL 
10 un volume residuel de 480 ml. 

Stade B : 2,3,5,6-t€trahydro-8,9, lO-trihydroxy-benz [ejazuldn- 
4(1H) -one 

On chauffe au reflux, pendant \me heure, 480 ml de la 
solution obtenue en (A) avec 102,3 g de chlorure d' aluminium 
15 anhydre. On refroidit le milieu ^ O^C ± 2^C puis ajoute en 
deux heures un melange de 600 ml d'eau d§min6rali8^e et 
192 ml d'acide sulfurique pur ( concent r6) prealablement 
refroidi vers O^C en maintenant la temperature du milieu 
reactioxuiel inferieure a 20 ^C. On introduit, en 5 minutes 
20 20^C ± 2^0, 300 ml d'eau demin€ralis6e et agite 16 heures S 
20^C ± 2^C, essore, lave deux fois avec S chaque fois 60 ml 
de l,2*dichloroethane, puis ^ l*eau d^min^ralis^e, sdche sous 
pression rgduite et obtient 52,2 g du produit recherche. 
PREPARATION 2 : 8, 9-dim£thoxy-10-hydroxy-2, 3 , 5, 6-tetrahydro- 
25 benz [e] azulen-4 (IH) - one 

Stade A : Acide 3,4-dimethoxy 5- [ [ (4-m§thylph6nyl) -sulf o- 
nyl]oxy] -benzenepropanoique 

On op&re comme au stade A de la preparation 1 en utili- 
sant 29,76 g de I'acide 3,4-dimethoxy-5- [ [ [ (4-methylphenyl) - 
30 sulfonylj oxy] phenyl] -cinnamique dont la preparation est 
donnSe ci-apris, 43,5 g de carbonate de potassiiun, 60 ml de 
methanol et 1,48 g de charbon actif palladia 10 %. On 
obtient ainsi 28,23 g du produit recherche sous forme de 
cristaTix incolores (P. F. « 148-149*'C) • 
35 Spectre U.V. (EtOH) 
Pour M » 380,4 
msix 226nm 22100 
infl 263nm 2000 
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infl 269nm e= 2400 
max 274nm e» 2800 
infl 279nm C= 2500 
infl 307nm e= 450 
5 Spectre R.M.N. (CDCI3) 
2,45(s) CH3- 

2,61(m) -C-CH2-CH2-C= 3,68 (s) 2 CH30-C= 

2,86(m) 3,81 (s) 

6,61(ca,j=2) 7,32(dl) H3 H5 

10 6,65{d,j=2) H4 Hg 7,80(dl) H2 Hg 

stiade B ; Chlorure de 3,4-dim6thoxy 5- [ t (4-m§thylph6nyl) - 

sulf onyl] oxyl -benz&nepropauioyle 

On opere coinme au stade B de la preparation 1 en 

utilisant 1,9 g du produit obtenu au stade A, 9,5 ml de 
15 chlorure de mSthyldne et 0,7 ml de chlorure de thionyle. On 

obtient 2,24 g du produit recherchfi utilisfi tel quel pour le 

stade suivant. 

Stade C : 2- [3- 13 , 4-dim6thoxy-5- I [ (4-m6thylph6nyl) - 
sulf onyl] oxy] -phSnyll -1-oxopropyll -cyclopentanone 

20 On opdre comme au stade C de la preparation 1 k partir 

de 2,24 g du chlojmre d'acide obtenu au stade B et en utili- 
sant 770 mg de 1- (N-morpholinyl) -cyclopentene (prepare au 
stade C de la preparation 1) , 6 ml de chlorure de mfithyldne 
et 0,77 ml de tri€thylamine . Aprds recristallisation dans 

25 1 'ether diisopropylique on obtient 1,27 g du produit 
recherche 
(P. F. « 84«>C) . 
Spectre I.R. (CHCI3) 

Carbonyle : {1742 cm"^ 0-SO2 {1374 cm"^ 

30 {1709 cm'^ 1178 cm"^ 1658 cm'^ 

C=C + aromatique {I6O8 cm"^ 1599 cm"^ 1586 cm"^ 1508 cm'^ 

Spectre R.M.N (CDCI3) 

2,44(s] CH3-O 

3,67 (S) } 2 OCH3 

35 3,79(S) 3,81(S)} 

6,59 oL 6,65(m) 2H arom. en ortho des 0. 

7,32(dl) H3 H5 

7,89(dl) H2 Hg 
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13,58 (m large) OH forme enol 

1,8 & 3,4 (m) 10 ^ 11 H autrea protons 

Spectre U.V. 

1 - EtOH dioxane) pour M » 446,52 
5 max 225nm 23000 

max 282nm €= 7900 

infl 270, 277, 290, 300, 313 nm 

2 - EtOH (NaOH 0,1N) 
max 310 nm €= 21600 

10 infl 268, 272, 276 mn 

Stade D : 1- (2-chloro-l-cyclopenten-l-yl) -3- [3,4-dim§thoxy-5- 
[ [ (4 -methyl phenyl) sulfonyl} oxyl -phenyl] -propan-l-one 

On opere comme au stade D de la prgpazration 1 en utlll- 
sant 8,7 g du produit obtenu au stade C, 70 ml de chloroforme 

15 et 3,5 ml de chlorure d*oxalyle. Aprds crlstallisatlon dans 
l*Sther dlisopropyllcpie on obtlent 7,75 g du produit recher- 
che (P. F. = 73<*C) . Ce produit est utilise tel quel pour le 
stade suivant« 

Un echantillon analytique a et§ obtenu par recristalli- 
20 sation dans 2,5 volimies de chlorure de mSthylSne et 5 volumes 

d^gther diisopropylique sulvle par concentration i 3 volumes, 

essorage, lavage Sl I'ither diisopropylique et sSchage sous 

pression rSduite H temperature ambiante (P.F. « 77 - 78 ^'O • 

Spectre I.R. (CHCI3) 
25 Carbonyle : {1659 cm'^ 

C-C aromatique : {1599 cm"^ - 1586 cm"^ - 1508 cm"^ 

Spectre U.V, (EtOH) 

max 227nm 6= 26100 

infl 248nm 12800 
30 infl 272nm €= 5300 

infl 280nm c- 3200 

infl 320nm 

Spectre R.M.N, (CDCI3) 
l,93(m) -C-CH2-C- central } 
35 2,69(m)} les C-CH2-C- } 
2,81(m}} } 
2,B5(t, j«7,5) } les autres «C-CB2-C 
3,08{t,j.7,5) } 
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2,44 CH3-C= 
3,68} les OCH3 
3,81} 

6,59 (d,j=2) les CH aromatiques 
5 6,68 (d,j»2) couplSs mSta 
7,31 (d,j«8)} 
7,80 (d,j«-8)} 

Stade E : 8, 9-dimethoxy-lO- t [ (4-m6thylph6nyl) sulf onyl] oxy] - 
2,3 , 5, 6-tetrahydro-benz telazulen-4 (IH) -one 

10 A une solution de 2,32 g du produit obtenu au stade C 

dans 50 ml de l,2-d±chloro6thane on ajoute a teinperature 
arnbiante 1,65 g de chlorure ferrique i 98 %. On aglte 48 
heures a temperature asiblante puis coule sur un melange d'eau 
et glace, agite energiquement pendant 15 nui et extrait avec 

15 du chlorure de methylene, lave Sl l*eau, puis avec une solu- 
tion agueuse saturfie de chlorure de sodium. Apres sechage et 
evaporation aL sec sous pression r^duite on obtient 2,15 g du 
produit brut que I'on chromatographie en eluant avec du 
cyclohexane a 50 % d« acetate d'gthyle, on recueille 1,8 g de 

20 produit que I'on chromatographie a nouveau et recristallise 
dans le melange chlorof orme/6ther diisopropylique pour obte- 
nir 720 mg du produit recherche (P.F. = ISS^'C) • 
Spectre I.R. (CHCI3) 
Carbonyle : {1650 cm'^ 

25 {1599 cm"^ 

C=C + {1556 cm"^ 
aromatique {1512 cm"^ - 1498 cm*^ 
Spectre U.V. (EtOH) 
max 230nm 6» 25300 

30 infl 254nm e« 9400 
max 323nm €= 10300 
Spectre R-M.N, {CDCI3) 
-l,61(m) {2H) CH2 central 
-2,41 Ph-CH3 
35 -2,50 a 2,80 CH2-C« 

I 

3,88 (s) } les OCH3 
3,90(s)} 
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6,74 H4 

7,21 (d) } C-Ph-SOj 
7, 64(d) } 

Stade F : 8, 9-dimSthoxy-10-hydroxy-2, 3, 5, 6-t§trahydro-benz 
5 [e] azulen-4 (IK) -one 

On chauf f e au reflux pendeuxt 2 heures un melange de 
350 g du produit obtenu au stade E ci-dessus, 1750 ml de 
methauiol, 350 ml d'eau deminerallsee et 350 ml de lessive de 
soude pure (concentree) . On refroidit le milieu r^actionnel 

10 vers 2^C ± 2^C et introduit en 45 minutes 467 ml d*acide 
chlorhydrique concentr6 en maintenant la temperature a 
20Q ^ 2^C. On ajoute alors 1645 ml d^eau d&ninSralis6e en 10 
mn et en maintenant la tenperature il 2^C ± 2^C, puis le 
milieu react ionnel est agite 30 minutes tou jours ^ 2^C ± 2^C. 

15 On essore les cristaux formes, lave par clair^ages i 5 repri- 
ses avec i chaque fois 700 ml d*eau demin^ralisee 20 puis 
sSche a 40°C sous pression rSduite pour obtenir 199,1 g du 
produit recherche. 

Prfinaration da I'Acide 3 . 4-dim&thoxv 5- C T (4-methvlDhfavl) - 
20 sulf onvll oxyl -c ^""™^^^^ utilise au d§part de la prepara- 
tion 2. 

Stade A : 3, 4-dim6thoxy-5- [ [ (4-m6thylph§nyl) -sulfonyl] oxy] - 
benzoate de m§thyle. 

On ajoute en 10 minutes H temperature ambiante 303 ml de 

25 triethylamine ^ un melange agitS de 200 g de gallate de 

mSthyle et 2 litres de chlorure de methylene. Apres dissolu- 
tion on refroidit k 0-5°C puis ajoute en 1 heure a cette 
temperature 130 ml de dichlorodimethylsilane, agite encore 30 
minutes k cette tenp^rature. En maintenant la tenp§rature k 

30 0'5*'C on ajoute en 25 minutes 303,2 ml de triethylamine puis 
en 15 minutes 227,6 g de chlorure de tosyle. On agite encore 
une heure ^ 0-5^C, et ajoute en 10 minutes sous agitation et 
en laissant evoluer la tezoperature juscju*^ 20-22^C, 200 ml 
d'acide acStique, puis 500 ml d*eau demin^ralisSe, on agite 

35 encore 15 minutes a 20 ®C. On distille le chlorure de methy- 
lene a volume constant (3,3 1} sous pression reduite en 
rempla9ant par de I'eau demineralisee, on agite 2 heures t 
20^C, essore, lave avec de I'eau demineralisee pour obtenir 
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523 g (poids humide) de 3,4-dihydroxy-5- [ [ {4-m§thylph§nyl) - 
sulfonyl] oxy] -benzoate de m§thyle {3-tosylgallate de 
mSthyle) . Le produit humide obtenu est repris par 2,17 1 de 
Boude (2N) et 2,17 1 de chlorure de mSthylSne. On agite I 
5 20«C jusqu'i dissolution puis ajoute i 20**C, 18 g de brcmiure 
de t^trabutylainmonium puis, en 15 minutes a 20^C, 237 ml de 
sulfate dimSthylique. Le milieu rfiactionnel est agitS 
1,5 heure 4 20-22*C. On ajoute, a 20-22<>C, 78 ml de triethyl- 
amine et agite une nuit S 20-22«C, puis dficante et lave avec 
10 400 ml d'eau demineralisee et ajoute 20 ml d'acide acStique 
pur k la phase organique agite 15 minutes, ajoute 400 ml 
d*eau d6min6ralis§e, puis decante. On concentre a sec les 
phases organiques rSunies, d'abord a pression atmospherique 
puis sous pression rSduite a 40 mm Hg et 60 ®C exterieur. On 
15 entraine avec 400 ml de methanol puis, reprend I'extrait sec 
obtenu avec 600 ml de mSthanol chauffe au reflux jusqu*a 
dissolution totale du produit, puis refroidit 4 0-5<*C agite 
une heure H cette temperature. On essore et lave par deux 
fois avec 200 ml de mSthanol aL -IQ^C et seche a 40*^0 sous 
20 pression reduite on recueille ainsi 330,4 g de : 3,4-dim6- 
thoxy-5- [ [ (4-mgthylphenyl) -sulf onyl) oxy] -benzoate de mfithyle. 
Le produit brut est purifie par recristallisation dams 330 ml 
de toluSne* i^res 2 heurea d' agitation a -lO^C on essore, 
lave par deux fois 82 ml de toluSne refroidi a -15**C et seche 
25 sous pression rSduite a 40«*C pour obtenir 230,3 g du produit 
purifiS recherchS. 

Stade B : acide 3,4- dimethoxy 5 - [ [ ( 4 -mSthylphSnyl ) - 
sulf onyll oxy] -cinnamique 

a) On refroidit a 0*C, 600 ml de toludne et ajoute 202 ml 
30 d'une solution de Vitride* a 70 % dans le toluene k 0*^0 et 

ajoute en xine heure 67,6 ml de morpholine a 0-2*»C, on laisse 
remonter la temperature jusqu'i 18 *C. On utilise la solution 
ainsi obtenue immediatement pour I'Stape suivante. 

b) On agite 10 minutes a 20-22**C, 200 g de 3 , 4-dim6thoxy-5- 
35 [ [ (4-mithylphenyl) -sulfonyl]oxy] -benzoate de mithyle obtenu 

au stade A et 1400 ml de toluine jusqu'^ dissolution totale. 
On ajoute en une heur a 10 °C la solution du rfiactif obtenue 
ci-dessus* On agite encore \ine heure en laissant la tempera- 
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ture remonter 3. 18 ^C. 

On Introduit en une heure, a lO^'C, une solution refroldie i 
lO^C de 200 ml d'acide sul£urique concentrS et 1000 ml d^eau 
deminerallsee. On aglte 16 heures ^ 20^C puis dScante la 
5 phase organigue, lave par 5 x 200 ml d*eau dexnin^ralis^e, 
s^che, filtre et lave par 3 x 100 ml de chlorure de methy- 
lene. La solution d* aldehyde intermediaire ainsi obtenue est 
utilisee telle quelle a I'etape suivante. 

c) On chauffe 16 heures a 70®C ± 2^C (en Sliminant, k pres- 
10 sion ordinaire, le chlorure de m6thyl%ne} la solution d* alde- 
hyde intermediaire obtenue ci-dessus, 200 ml de 2-picoline, 
120 g d'acide malonlgue et 20 ml de piperidine. 
On refroidit ^ 20-22^C, et en maintencuit cette temperature on 
ajoute en 15 minutes une solution de 200 ml d'acide chlorhy- 
15 drique concentre et 400 ml d'eau d€mineralisee. On agite 2 
heures a 20-22^0, puis refroidit i. O^C, essore les cristaux 
formes, lave i. l*eau demineralisee, sSche sous pression 
reduite k 40 ®C pour obtenir 171,7 g de I'acide 3,4-dimethoxy 
5- [ [ (4-methylphenyl) -sulfonyljoxy} phenyl] -cinnamique attendu. 
20 PREPARATION 3 t 9, 10*di]&ethoxy-8-hydroxy-2, 3, 5, 6- tStrahydro- 
banz [e] azulen-4 (IH) -one 

Stade A : 9 , lO-dihydroxy-8- [ [ (4-methylphenyl) sulf onyl] oxy] - 
2, 3,5, 6-tetrcLhydro-benz [e] a2uien-4 (IH) -one 

On agite pendant 1 heure 30 al 20°C ± 2«*C, 30 g de 

25 2, 3, 5, 6-tetrahydro-8,9, lO-trihydroxy-benz [e] a2Ulen-4 (IH) -one 
obtenu selon la preparation 1 ou ibis, 300 ml de tetrahydro- 
furanne, 60 ml de triethylamine et 12,9 ml de trimethylbo- 
rate. On ajoute 30 g de chlorure de tosyle et agite 16 heures 
a 20*^C ± 2»C puis en 10 minutes k 20*C ± 2 ®C verse le milieu 

30 reactionnel sur un melange agite de 900 ml d'eau deminera- 
lisee et 150 ml d*acide chlorhydrique concentre, puis on 
ajoute 90 ml de tetrahydrofuranne et 60 ml de chlorure de 
methylene. On agite la solution obtenue une heure a 20 ®C, 
puis introduit 150 ml de chlorure de methylene et agite 

35 encore 15 minutes, decante et reextrait par 2 x 75 ml de 
chlorure de methylene. Les phases orgajiiques reunies sont 
lavees avec 4 x 150 ml d'eau deminerallsee et reextraites par 
75 ml de chlorure de methylene, apres concentration sous 



wo 97/34865 PCT/FR97/00487 

46 

pression reduite de 20 mbars jusqu'S refus de dietillation d 

50*C pour obtenir 47,6 g du produit recherche. 

stade B : 9 , lO-dimethoxy-8- [ [ (4-m§thylph6nyl) sulf onyl] oxy] - 

2,3, 5, 6-t6trahydro-benz [e] azulen-4 (IH) -one 
5 On agite 16 heures a 20<>C, 47,6 g du produit obtenu ci- 

dessus« 300 ml de chlorure de mfithylene, 300 ml de soude 
(2N) , 0,6 g du bromure de tStreODUtylainmonium et 30 ml de 
sulfate dim§thylique. On introduit alors 30 ml de triethyl- 
amine afin de dStruire I'exces de sulfate dim§thylique, le 

10 milieu rSactionnel est agiti encore une heure a 20»C ± 2«C, 
puis ajoute 150 ml d'eau demineralisfie agite encore 
15 minutes puis d^cante. La phase aqueuse §tait rSextraite 
avec 2 X 75 ml de chlorure de mSthyldne et les phases organi- 
ques reiinies sont lav§es par 3 x 120 ml d'eau demineralisee 

15 puis 120 ml d'acide chlorhydrique N et 3 x 120 ml d'eau 

demineralisee, les phases organiques sont rSunies et sichees 
sur sulfate de sodium, puis on ajoute en 1 heure 120 g de gel 
de silice (60 Mesh) a 20*C ± 2«C sous agitation et agite 
encore une heure k 20**C, filtre, lave avec du chlorure de 

20 methylene et concentre IL sec sous pression reduite S SCC 
pour obtenir 47,4 g du produit recherche. 

On purif ie le produit brut par recristallisation dans 390 ml 
d'ethanol apres distillation de 90 ml d'6thanol, on agite 3 
heures S O^'C ± 2'*C- On essore, lave avec 30 ml d'ethanol ^ 
25 0«C, puis seche sous pression reduite a 40 ^'C pour obtenir 
41,1 g du produit recherchS (P.P. » 129^C) . 

stade C : 9 , 10-dim§thoxy 8-hydroxy 2,3,5,6-t6trahydroben2[e] - 

azulen-4 (IH) -one 

On ajoute 4,5 g de potasse puis 10 ml de triethylamine 
30 dans une suspension comprencuit 10 g de 9, 10-dimethoxy 8-(((4- 

methylphgnyl) sulfonyl) oxy) 2,3,5,6-t6trahydro-benz[ela2u- 

ldn-4 (IH) -one obtenu corame au stade B et 100 ml de mithanol. 

On chauffe 1 heure au reflux, acidifie par addition de 20 ml 

d'acide acetique puis ajoute 20 ml d'eau. On extrait au 
35 dichloromethane, lave a I'eau, fivapore le solvant a 40^C sous 

pression rgduite et recueille 5,7 g de produit attendu. 

PREPARATIOK 4 I 2^3r5,6-t'trahydr -8-hydroxy-9-mfith xy- 

benz [a] azulen-4 (IH) -one et 
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2,3,5,6-t6trahydro-9-liydroxy-8-]i&6th a^-benz [e] azulen*4 (IH) - 
n 

On opere de maniere equivalente a la preparation 2 
stades B, C, D, E et F mais k partir d*acide 3- (3,4-dlme- 
5 thoxy-phenyl) propionique, et on obtient 1,08 g de produit 
brut renfermant un melange de produit monohydroxylg (8-OH/9- 
OMe et 9-OH/8-OMe) que l*on s€pare par chrotnatographie sur 
silice en utilisant coznme melange eluant le melange cyclo- 
hexane/acgtate d'6thyle 7/3. On obtient ainsi les deux 

10 regioisomeres suivants : 

8-OH/9-OMe 0,494 g Rf (cyclohexane/acitate d'Sthyle 6/4) -0,42 
8-OMe/9-OH 0,041 g Rf (cyclohexane/ac§tate d'gthyle 6/4)^0,33 
PRgPARATIQM 5 t 2, 3, 5, 6- tetrahydro-S-hydroxy-lO-methoxy- 
benz [e] azulen-4 (IB) *on6 et 2,3,5,6-tetrahydro-10-bydroxy8* 

15 methoxy-benz [e] azulen-4 (IH) *o&e 

On opdre de znaniSre §guivalente a la preparation 2 
stades B, C, D, E et F mais ^ partir d'acide 3- (3 , 5*dim§- 
thoxy-ph§nyl) propionique, et on obtient 1,428 g d*un produit 
renfermant un melange des produits monohydroxyles (8-OH/lO- 

20 OMe et lO-OH/8-OMe) et dihydroxylfis (8-OH/lO-OH) , que I'on 
separe par chromatographie sur silice en utilisant comme 
melange eluant le mSlange cyclohexane/acetate d'6thyle 7/3. 
ffBfrPjft^A 'TiQN 6 I 2,3 i 5, 6 *tetrahydro*9- hydroxy -benz [e]azulen- 
4 (IE) -one 

25 On opgre de manidre Equivalente i la preparation 2 

stades B, C, D, E et F mais k partir de I'acide 3- (4-methoxy- 
phenyl) propionique. La demethylation 8*est operee avec du 
tribromure de bore. 

{Rf « 0,15 cyclohexane/acetate d'ithyle 7/3). 
30 PREPARATION 7 : 2, 3, 5, 6- tetrahydro-8*hydroxy-benz [e] azulen- 
4(1H> -one 

On opSre de maniere equivalente a la preparation 2 
stades B, C, D, E et F mais k partir de 10,0 g d'acide 3- (3- 
methoxyph§nyl ) propionique, et on obtient 2,9 g de produit 
35 attendu. La demethylation s'est op€ree avec du tribromure de 
bore. 

(Rf =0,15 dichlorom^thane/acetate d'Sthyle 95/5). 
PREPARATION 8 : Bster mSthyllque de I'acide (DL)-4-bromo 2- 
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(ph£nylmfittioxycarboziy lamino) butanoxque • 

On aglte 18 heures Si 120*C dans une enceinte close 25 g 
de bromhydrate de 2-ainino 4-butyrolactone dans 200 ml d'acide 
ac6tique §. 24% d'acide bromhydrique gazeux. On refroidit a 
5 temperature ambiante, ramine sL pression atmosph^rique , 

concentre sous pression reduite, reprend le residu dans 200 
ml de methanol puis fait barboter un courant d'acide chlorhy- 
drique pendant 2 heures en maintenant la temperature inf6- 
rieure a 35**C, On 6vapore le solvant sous pression riduite et 

10 obtient I'ester mSthylique de I'acide 2 -amino 4-bromo buta- 
noique que I'on reprend dans 250 ml d*ac6tone et 100 ml d'eau, 
neutralise el I'aide de soude 2N puis ajoute lentement 35 ml de 
chloroformiate de benzyle. On agite pendant 48 heures, 
filtre, extrait a I'ac^tate d*6thyle, evapore le solvant, 

15 chromatographie le r6sidu sur silice {eluant : cyclohexane- 
acState d'fithyle 7-3) et rScupfere 27,9 g de produit attendu. 
F « 90«»C- 

PREPARATION 9 : Ester adthylique de Tacide 4-brQmo 2- (terbu- 
toxycarbony lamlno) butanoique • 

20 On agite pendant 48 heures k temperature ambiante 5,7 g 

de I'ester methylique de I'acide 2 -amino 4-bromo Butanoique 
pr§par§ comme i la preparation 8 dans 120 ml de methanol avec 
24 ml de triethylamine et 9 g de diterbutyl dicarbonate. On 
gvapore les solvants, reprend le r§sidu al I'eau et au dichlo- 

25 rom§thane, filtre, extrait au dichloromethane, evapore les 
solvants, chromatographie le rSsidu sur silice (Sluant : 
cyclohexane-ACOEt-TEA 7-3-0,5) et obtient 1,575 g de produit 
attendu de r£ » 0,52. 

PREPARATloy 10 : 4- (3-pyriiaidinyl) lB-imidaz6l 1-propanol. 

30 On mSlcinge 505 mg d'fithylate de sodium dams 12,5 ml de 

dime thy Iformamide, ajoute 1 g de 3- (lH-imidazol-4-yl) 
pyridine puis 0,64 ml de chloropropeuiol et agite 16 heures a 
550c. On evapore le solvant sous pression r§duite, chromato- 
graphie le r6sidu (eluant : CH2Cl2-MeOH 98-2) et r^cupdre 

35 1,015 g de produit attendu. 
Spectre IR (CHCI3) 

OH 3626 cm*^ + associS 

hStSrocycle 1601, 1578, 1551, 1499 cm'^ 
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PREPARATION 11 : Hydrazone de hexah.ydro-2H-l,3-dlazepin-2- 
one. 

On chauffe a 65^-70^0 pendant 1 heure une suspension 
con^renant 3,3 g de nltroguanldlne, 7 ml d'eau, 3,47 g de 
5 potasse et 5 g de dlchlorhydrate de diamine; On ajoute 10,5 g 
de zinc, agite 30 minutes a ten^Srature ambiante, puis ajoute 

2 ml d'acide acStique, chauffe 1 heure IL 40^C, filtre, ajoute 

3 g de chlorure d'eunmonium puis 4 g de bicarbonate de sodium. 
On extrait au dichloromethane, evapore le solvant sous pres- 

10 sion r^duite, chromatographie le r§sidu sur silice (Sluant : 
CH2Cl2-MeOH-NH40H B-4-2) et recupfere 1,650 g de produit 
attendu. 

PREPARATION 12 t lio&obroaiihydrate de 3a, 4, 5, 6,7,7a-liexahydro 
2- (propyl thio) IH-benzlmldazole. 

15 On chauffe au reflux jusgu'H compldte dissolution 1 g de 

octahydro 2H-benzimidazol-2-thione et 1,3 ml de bromopropane 
dans 20 ml d'^thcinol. On Evapore le solvant sous pression 
r6dulte, reprend le r6sidu dans un minimum de dichloro- 
methane, ajoute de l*6ther isopropyligue, evapore les solvants 

20 sous pression rSduite, recristallise dans I'Sther isopropy- 
ligue, essore et sgche le produit attendu avec un rendement 
de 95%. F » 136<>C. 

EXEMPLB 1 : Acide 7 - ( (4- ( ( (ami&o) iminomethyl) bydrazono) -9 , 10- 
dimfithoxy- 1, 2^3,4,5, 6 -hexahydrobenz (e) azulen- 8 -yl) 03cy) -hepta- 
25 noique 

Stade A : Ester mSthyligue de I'acide 7- (4-oxo) -9 , 10-dim€- 
thoxy- 1,2, 3, 4, 5, 6 -hexahydrobenz (e) azulen- 8 -yl)oxy) -hepta- 
noique 

On agite Sl 40^C pendant 4 heures une suspension renfer- 
30 mant 0,684 g de 2, 3,5,6 -tetrahydro- 8 -hydroxy -9,10- diraethoxy- 
benz [e)azulen-4 (IH) -one (preparation 3], 12 ml de dim§thyl- 
formamide (DMF) , 12 ml de tetrahydrofuranne (THF) , 0,7 g de 
carbonate de potassium et 0,835 g de 7-bromo oenanthate de 
methyl . AprSs Evaporation sous pression rgduite le produit 
35 brut est chromatographie sur silice en eluaint avec un melange 
chlorure de m^thylSne (CH2CI2) /acetone 95/5 • On obtient ainsi 
1,000 g de produit purifie sous la forme d*une huile jaune. 
Rf CH2Cl2/acetone 9S/5 : 0,5 
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IR (CHCI3) 

C=0 1732 cm*^ 
OMe 1438 cm*^ 
cetone conjuguSe 1641 cm"^ 
5 C«C 1592 cm~^, 1557 cm"^, 1492 cm"^ 
+ aroma tiq[ue 

Stade B : Ester methylique de l^acide 7- ( (4- ( ( (amino) imino- 
mSthyl ) hydrazono) -9,10- dimethoxy -1,2,3,4,5,6- hexahydro - 
benz (e) azulen- 8-yl) oxy) -heptanoique 

10 On agite 48 heures 4 temperature anibiante una suspension 

de 0,5 g du produit du stade A pr§c6dent, 5 ml d'fithanol et 
0,330 g de chlorhydrate d* amino guanidine, gvapore le solvant 
sous pression r§duite, et purifie le produit brut par chroma- 
tographie sur silice en §luant avec un melange 

15 CH2Cl2/iti6thanol (MeOH) /ammoniaque 80/20/4. On obtient ainsi 
0,466 g de produit purififi sous la forme d'une mousse 
blsuiche . 

Rf CH2Cl2/niSthanol (MeOH) /ammoniaque 80/20/4 : 0,8 
IR (NUjol) 

20 NH/NH2 3495 cm'^, 3155 can'^ + associes 

C-O 1731 cm"^ 

C«N 1674 cm"^ 

C-C 1625 cm*^ 

aromatique 1595 cm'^ (F) 
25 NH/NH2 1534 cm'^, 1491 cm*^ 

Stade c : Acide 7- ( (4- (( (amino) iminomSthyl) hydrazono) -9 , 10- 

dimgthoxy- 1 ,2,3,4,5, 6-hexahydroben2 (e) azulen- 8 -yl ) oxy) -hepta- 
noique 

On agite pendant 3 heures h temperature anibiante la 
30 solution renfermant 0,44 g du produit obtenu au stade prece- 
dent, 5 ml d'Sthanol et 2 ml de soude IN, puis on neutralise 
avec 2 ml d* acide chlorhydrique IN. AprSs Evaporation sous 
pression rSduite, on purifie le produit brut par chromatogra- 
phie sur silice en iluant avec un melange CH2 CI 2 /methanol 
35 (MeOH) /ammoniaque 80/20/4. On obtient ainsi 0,192 g de 
produit purifie recristallise dans le methcmol. 
Rf CH2CI2 /methanol (MeOH) /ammoniaque 80/20/4 : 0,17 
RMM (D2O + 1 goutte de soude IN) 
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3,92 tl 2H Cfl2-0 
2,17 t 2H Cfl2-C00H 
1,34 m 4H 

1,55 in 2H CH2 centraxix CH2-C« 

5 1,70 m 4H 

2,50 a 2,90 m 8H 

6,62 s IH aromatigue 

3,64 S 3H 0Cli3 
3,73 s 3H OCH3 
10 Microanalyse 

% calculi C 62,86 H 7,47 N 12,21 
% trouvS C 62,9 H 7,5 N 12,1 

En operant de manl^re Squivalente l*exeinple 1 stades 
A, B et C, a partir de 2, 3,5, 6-tetroLhydro-8-hydroxy-9,10- 

15 dimithoxy-benz[e]azulen-4 (IH) *one (preparation 3), mals avec 
des groupements all^lants et des groupements G-NH2 di^^^' 
rents, on a pr^parS les produits de formule (I) suivants : 
EXBMPLE 2 : Adda 4- ( (4- ( ( (amino) IminraUitbyDhydrazono) -9 , 10- 
dlmethoxy- 1, 2,3^4,5, 6 -hexahydrobenz (e) azulen- 8 -yl) ojcy) *buta- 

20 noique 

BKMPlCiB ? t Aclde 4- ( (4- ( ( (amino) ImlnomSthyDhydrazono) -9, 10* 
dlmitboxy - 1, 2,3,4,5, € -hexahydrobenz (e) azulen - 8 -yl) oxy) *penta- 
nolque 

mrgMPT^g 4 * Aclde 5- ( (4- ( ( (amino) carbonyDbydrazono) *9f 10- 
25 dimethoxy-1,2, 3« 4« 5, €-bexabydro-8-benz (e) azuIenyDoxy) -penta- 
noiqua 

MFMPIiE S s Aclde 6 • ( (4 - ( ( (amino) lminom£tbyl) hydrazono) -9,10- 
dim£thoxy-l, 2,3,4,5,6 -hexahydro- 8 -benz (a) azulenyl) oxy) -bexa- 
nolqae 

30 OTTgMPT.g g . Acida 5- (9,10-dimatboxy-l,2,3,4,5,6-bexabydro-4- 
(4,5-dibydro-lH-lmidazol-2-yl)bydrazono) -B-benz (a) azulenyl) 
oxy) -pentanoiqua 

EXEMPLE 7 t Aclde 5- ( (4 - { ( (amino) thiocarbonyl) hydrazono) - 
9,10- dimfi thoav 1,2,3,4,5,6 -hexahydro - 8 -benz (a) azulenyl ) oxy) - 
35 pantanoique 

EXEMPLE 8 : Acide 6 - (4 ( (4 , 5-dihydro-lH-imldazol-2-yl) 
hydrazono) - 9 , 10 -dimethoxy- 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - 8 -benz (e) 
azulenyl) oxy) -hexanoique 
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gygi fp^g 9 t Acid 5- ( (4- ( ( (amino) ImlnomSthyl) hydrazono) -9,10- 
dla'th xyl,2,3,4,5,6-hoxahydro-8-beiiz(e)azulenyl) xy)-3,3- 
dlmfithyl - 4 - oxo -pen tanolgue 

EXKMPLE 10 t Adde 5- (4 ( (4, 5-dlhydro-lH-iiiildazol-2-yl) 
5 hydrazono) -9,10- dimS thoxy- 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - 8 -bena ( e) 
azuleny 1 ) oxy ) * 3 , 3 - dimSthyl - 4 - oxo -pentanoique 
EXEMPLE 11 t Adde 4- (4((4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl) 
hydrazono ) - 9 , 10 - dimfi thoxy- 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - 8 -benz ( e) 
azulenyDoxy) -butanoique 
10 gygM ^y^g 12 t Adde 4-((9,10-dimSthoxy-4-((l,4,5,6-t6trahydro- 
2 -pyr liiildiny 1 ) hydrazono )-l,2,3,4,5,6 - hexahydro - 6 - benz ( e ) 
azulenyDoxy) -butanolgue 

EXEMPLE 13 I Adde 2 - (4 { (4, 5-dihydro-lH-imidazol-2 -yl) 
hydrazono) -9,10-dimSthoxy-l,2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e) 

15 azulenyDoxy) -gthanoique 

gicEMPi,E 14 t Adde 3-(4((4,5-dihydro-lH-lmldazol-2-yl) 
hydrazono) -9,10- dimfithoxy- 1, 2,3,4,5, 6 -hexahydro- 8 -benz (e) 
azulenyDoxy) -propanoique 
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Bxemple 


Pdt de 
depart 


Produit 
alkylant 


Q-NH2 


Rf. (1) 


2 


P3 


Br- (CHjis-COjEt 


K2M-im-C(-NH) -RH2.HCI 


0,12 


3 


P3 


Br- (CH2)4-C02Bt 


H2N-NH-C(»NH) -NH2.HCI 


0,12 


4 


P3 


Br- (CH2)3-C02Et 


H2N-NH-C{bO) -NH2 .KCl 


0,1B 


5 


P3 


Br- (CH2)5-C02Bt 


H2N-NH-C(sMH) -NH2.HCI 


0,17 


6 


P3 


Br- (CH2)4-C02Bt 


z!' — 1 

H2N-NH- J .HBr 

HN 


0,27 


7 


P3 


Br- (CH2)4-C02Et 


HnN-NH-C(sS) -NH^.HCl 


0,25 


e 


P3 


Br- (CK2)5-C02Bt 


H2N-NH- 1 .HBr 


0,6 


9 


P3 


BrCH2C (0)C(Me)2- 
CK2C02Bt 


K2N-NH-C(aNH) -NH2.HCI 


0,3 


10 


P3 


BrCH2C (0)C(He)2- 
CH2C02Bt 


HjN-NH- .HBr 


0,5 


11 


P3 


Br- (CH2)3-C02Bt; 


HjN-RH- 1 .HBr 


0,3 


12 


P3 


Br- (CH2) 3-C02Bt 


HjN-NH- c \ .HBr 


0,63 


13 


P3 


Br- (CH2) -COjEt 


HjN-NH- /"^ ^ .HBr 

HN 


0,3 


14 


P3 


Br- (CH2)2-C02Bt 


H2N-HH- / 1 .HBr 

HH 


0,22 



10 



15 



( 1) dlchloromSthane/mgthanol/axnmoniague 80/20/4 
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]Bif;g MPT.Tg m t Chlorhydrate d I'acid 5- ( (4- ( ( (amino) imln - 
mfitbyl) hydrazono) - 9 , 10 - dlm&thoxy- 1,2,3,4,5,6 -haxabydrobaaz 
(e) azulen-8*yl) oxy) -peatanolque 

On melange 86 mg du produit de I'exemple 3 avec 2 ml 
5 d*eau et 4 1 d*acide chlorhydrique 0,1N puis aprSs quelques 
minutes, lyophilise le milieu. On obtient 91 mg de sel 
attendu . 

BXEMPLB 16 s Aclde 4 - ( (4 - ( ( (amino) iminomfitbyl) hydrazono) -8,9- 
dimethoxy -1,2,3,4,5,6 - hexahydro - 1 0 -benz ( e) azuleny 1 ) oxy) - 
10 butanoiqpAe 

EXEMPLE 17 s Acide 5 - ( (4 - ( ( (amino) Iminomethyl) hydrazono) -8,9- 
dim&thoxy - 1, 2,3,4,5,6- hexahydro - 10 - benz (e) azulanyl) oxy) - 
pentanoique 

On op&re comme a l*exemple 1 stades A, B et C, mais i 
15 partir de 2, 3, 5, 6- tetrahydro-lO-hydroxy-S, 9-dim6thoxy-ben2 

Ce]azulen-4(1H) -one (preparation 2). 



Exem- 


Pdt de 


produit 


G-NH2 




ple 




alkylant 






16 




Br- (CH2)3-C02Et 


H2H-im-C (»NH) -NH2 .HCl 


0,07 


17 




Br- (CH2)4-C02Et 


H2N-NH-C(=NH) -IiiH2-HCl 


0,07 



25 EXEMPLE 18 t Aclde 4- ( (4- ( ( (amino) iaiinomithyl) hydrazono) - 
8,10- dimethoxy- 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - 9 - benz ( e) azulenyl ) oxy) - 
butanoique 

EXEMPLE 19 s Acide 5- ( (4- (( (amino) iminomfithyl) hydrazono) - 
8,10- dlmfithoxy- 1,2,3,4,5,6 - hexahydro - 9 -benz (e) azulenyl ) oxy) - 

30 pentanoique 

On opfere comme a l*exen¥>le 1 stades A, B et C, mais a 
partir de 2,3,5,6-tetrahydro-9-hydroxy-8,10-dim6thoxy-benz 

[elazulen-4 (IH) -one. 



35 
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Exem- 


Pdt de 


produit 


G-MH2 


Rf . 


ple 


depart 


alKylant 






18 


(II) El 


Br-(CH2)3-C02Et 


H2N-MH-C(«MH) -MH2*H;C1 


0,10 


19 


(II) Bl 


Br- (CH2)4-C02Et 


H2N-NH-C(sNH) -KH2.HCI 


0,07 



5 

EXEMPLE 20 1 Acide 4- ( (4 ( (4,5-dlhydro-lH-imidazol-2- 



yl) hydrazono) -1,2,3,4,5,6 -hexahydro- 9 *benz (e) azulenyl) oxy) - 
butanolque 

Stade A : Ester ethylique de l*acide 4- (4-oxo) -l,2,3,4,5,6- 
10 hexahydrobenz (e) azulen-9-yl) oxy) -butanoique 

On agite a temperature ambiante pendant une nult une 
suspension renf ermant 0,6 g de 2,3,5,6- tetrahydro- 9 -hydroxy- 
benz [el azulen-4 (IH) -one (preparation 6), 12 ml de dim§thyl- 
formamide (IMF), 12 ml de tStrahydrofuramne (THF) , 0,7 g de 
15 carbonate de potassium et 0,7 ml de bromobutyrate d*ethyle; 
Apres evaporation sous pression reduite le produit brut est 
chromatographie sur silice en §luant avec un mSlange chlorure 
de methylene (dichlorom^thane/acStone 95/5} . On obtient ainsi 
0,608 mg de produit purifiS sous la forme d*une huile jaune. 
20 IR (CHCI3) 

C=0 1728cm" ^ 

c§tone conj • 1641 cm"^ 

C=C aromatiques 1610 cm'^, 1590 cm'^, 1569 cm"^, 1499 cm*^ 
Stade B : Ester ethylique de I'acide 4- ( (4- ( (4, 5-dihydro-lH- 

25 imidazolin-2-yl} hydrazono) -1,2,3,4, 5, 6-hexahydrobenz (e) 
azulen-9-yl)oxy) -butanoique 

On agite 24 heures au reflux 608 mg du produit du stade 
A pr€cSdent, 10 ml de butanol et 600 mg de bromhydrate 
d'amino guanidine cyclique suivant : le (4, 5-dihydro-lH- 

30 imidazolin-2-yl) -hydrazine, ivapore le solvant sous pression 
reduite, et purifie le produit brut par chromatographie sur 
silice en eluant avec un melange CH2CI2 /methanol (MeOH) /ammo- 
niaque 80/20/4. On obtient ainsi 0,604 g de produit attendu. 
IR (CHCI3) 

35 -C-NH- 3451 cm"^ 

C«0 1728 cm""^ (eater) 
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C=N + C=C + aromatiques : 1627 cm'^ (F) , 1568 cm"^, 
154 8 cm"^, 1497 czn"^, 1488 cm"^ 

Stade C : Acide 7- ( (4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydra2ono) • 
1,2,3,4,5,6 - hexahydrobenz ( e ) azulen - 9 - y 1 ) oxy ) - butanoique . 
5 On agite pendant 4 heures k teit^i^rature axtibiante la 

solution renfermant 0,604 g du produit obtenu aix stade pr6c§- 
dent, 8 ml d*ethanol, 5 ml de tetrahydrofuranne et 2 ml de 
soude 2N, puis on neutralise avec 2 ml d» acide chlorhydrique • 
Apr^a evaporation sous pression rSduite, on purifie le pro- 
10 duit brut par chromatographie sur silice en Sluamt avec un 
mfilange dichloromfithane (CH2CI2) /methanol (MeOH) /ammoniaque 
80/20/4. On obtient ainsi 0,298 g de produit purifi6 recris- 
tallise dans le methanol. 

Rf (dichloromSthane/rngthanol/ammoniaque 80/20/4) : 0,2 
15 RMN (D2O + 1 goutte de soude IN) 

1,71 (1) 2H 0-CH2-CIi2-CH2'C0 

1,96 (m) 2H CH2 en 2 (cyclopentene) 

2,30 (t) 2H CH2-CO 

2,50 a 2,75 8H CH2-C- 
20 3,45 (si) 4H €^2^1^^ 

3,89 (tl) 2H Ph-0-CH2-C 

6,70 (m) 2H H^^q 
7,00 (d, J=8) H7 

BYffy^y^T^ ^1 t Acide 4- (4 ( (4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl) 
25 hydrazoxxo) -1,2,3,4, 5r6-liexahydro-8-benz(e)azul©ayl)o3cy) -buta- 
noique 

On opSre comme Sl I'exemple 20 mais k partir de 0,856 g 
de 2,3,5,6-t§trahydro-B-hydroxy-benz[elazulen-4(lH) -one 
(preparation 7) et on obtient 0,299 g de produit attendu. 
30 Rf (dichloromethane/methanol/ammoniaque 80/20/4) : 0,27 
ygygM^T,^ I Acide 5 - ( ( 8 - ( ( (amino) iminomfithyl) bydrazono) - 
6,7,8,9,10,11- hexabydro - azuleno ( 5 , 6 - d) • 1 , 3 -benzodioxo 1 - 4 - 
yl) axf^ -pentanoique 

Stade A : Ester 6thylique de 1' acide 5 - ( ( {4-oxo) -9 , 10- 
35 dihydroxy- 1,2, 3, 4, 5, 6 -hexahydrobenz (e) azulen- 9 -yl) oxy) -penta- 
noique 

1) protection 

A une solution, sous atmosphere inerte, de 10 g de 
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2,3,5,6- tStrahydro -8,9,10- trihydroxy-benz le] azulen- 4 ( IH) - one 
(preparation 1} dans 100 ml de tetrahydrofuranne, on ajoute 
4,42 ml de trimethoxyborate et 20,4 ml de triethylamine en 
maintenant la teznpSrature entre 37 et 39^C, puis aglte S 
5 ten^erature axnbiante pendant 3 heures« 
2) alky la t ion et deprotection 

On ajoute ensuite 9,7 ml de bromo- 5 valerate d*gthyle, 
100 ml de dimethyl formamide et 8,4 g de carbonate de potas- 
situn et aglte 2 jours d 60 ^C. Le melange r€actionnel est 

10 ensuite traite avec 120 ml d^eau et 50 ml d*acide chlorhydri- 
que concentre 36N, on agite pendant 1 heure rajoute de l*ac4- 
tate d'Sthyle, s€pare les phases organiques et aqueuses. La 
phase organique est ensuite lavee, B€ch€e et 6vaporee sous 
pression rSduite. On obtient un produit brut que I'on purifie 

15 par chromatographie sur silice en eluant avec le melange 
cyclohexane/acetate d*§thyle 70/30. On obtient 5,2 g de 
produit pur attendu. 

Rf (dichloromethane/mSthanol 95/5) » 0,82 

Rf (cyclohexane/ac§tate d'gthyle 70/30) = 0,23 

20 Stade B : Ester Sthylique de l*aclde 5*(((8-oxo)- 

6,7,8,9,10,11- hexahydro - azuleno (5,6-d)-l,3- benzodi oxol - 4 - 
yl)oxy) ) -pentanoique 

On melange, sous atmosphere inert e, aL 60 pendant 1 
heure, 2,5 g du produit obtenu au stade pr6c6dent, 17 ml de 

25 dimgthylformamide, 3,6 g de CsF et 1,4 ml de dibromome thane. 
J^prds filtration et rinQage au methanol, on gvapore sous 
pression rSduite et purifie le produit brut par chromatogra- 
phie sur silice en elucuit avec le melange cyclohexane/acState 
d'6thyle 85/15. On obtient 1,73 g de produit pur attendu. 

30 (F= 118«C) 

Rf (cyclohexane/acState d*gthyle 80/20) » 0,25 
Stade C : Ester ethylique de l*acide 5- ( (8- ( ( (amino) imino- 
mSthyl ) hydrazono) -6,7,8,9,10,11- hexahydro - azuleno {5,6-d)-l,3- 
benzodioxol-4-yl) oxy) -pentanoique 
35 On melange 1 nuit Sl 120^0 551 mg du produit obtenu au 

stade prScfident et 467 mg de chlorhydrate d'aminoguanidine, 
puis on purifie par chromatographie en 6luant avec un mglange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque 80/20/4. On obtient 
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174 mg du produit attendu. 

Rf (dichlororngthane/methctnol/ainmoniaque 80/20/4) 0,98 
Stade D : Acide 5- ( (8- ( ( Jtamino) iminomethyl) hydrazono) - 
6,7,8,9,10,11- hexahydro- azuleno ( 5 , 6 - d) - 1 , 3 -benzodioxol - 4 - 
5 yl)oxy) -pentanoique 

On melange k teitperature ainbiante pendant 1 heure 30, 
274 mg du produit obtenu au stade pr6c6dent et 1,86 ml de 
soude IN, neutralise ensuite par une solution d* acide chlo- 
rhydrique IN, et evapore sous pression reduite. Le produit 
10 brut est purifi4 par chromatographie en eluant avec le 
melange dichloromSthane/methanol/ammoniaque 80/20/4. On 
obtient 141 mg du produit attendu. 

Rf (dichloromSthane/methauiol/ammoniaque 80/20/4) 0,23 

RMN (DMSO) 

15 1,55 a 1,9 (m) 4H 0-C:H2-Cfi2-CH2-CH2-C0 

1,55 a 1,9 (m) 2H CH2 en 2 (cyclopentene) 

2,26 (t) 2H CIi2-C0 

2,65 a 3,00 (m) 8H CH2-C- 

4,07 (t) 2H O-CH2-CH2- 
20 5,95 (s) 2H •0-CH2-0 

6,61 (m) IH H3 

H mobiles (m, large) NH-C{«NH) -NHj 

|5 ;ingiifPi,g 23 t Acide 5- ( (8- ( C (amino) iminomfithyl) hydrazono) -2,2- 
diphfiny 1 - 6,7r8,9fl0#ll- hexahydro - azuleno (4,5-e)-l,3 -benzo - 
25 dioxol -4 -yDoxy) -pentanoique 

On opSre comme k I'exenqple pr§c€dent, a partir de 374 mg 
du produit obtenu au stade A de I'exemple prScSdent et 
0,19 ml de diphSnyldichloromfithane. On obtient 198 mg de 

produit attendu. 
30 Rf (dichlorom§thane/methanol/ammoniaque 80/20/4)= 0,17 

B^^gM^i ^ ?4 t o- [4- t (4, 5-dihydro-lH-imidazol-2-yl) hydrazono) - 
9 , 10- dimfithoxy- 1, 2,3,4,5, 6 -haxahydro- 8 -benz (e) azulenyl] -N- 
[ (phenylmSthoxy) carbonyl] -DL-homoserine • 

Stade A : Ester m^thylique de la O- [ (4-oxo) -9, 10-dim6thoxy- 
35 1,2,3,4,5 , 6-hexahydro- 8 -benz (e) azulenyl] -N- [ (phSnylmSthoxy) - 
carbonyl] -DL-homoserine. 

On agite 1 nuit S tempfirature ambiante 0,6 g de 2,3,5,6- 
t6trahydro-8-hydroxy-9, 10-dim6thoxy-benz [el azulen-4 (IH) -one 
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(preparation 3), 10 znl de dimSthylfoxmamide, 10 ml de 
tStrahydrofuranne, 1 g de carbonate de potassium et 0,867 g 
d'ester m§thylique de I'acide (DL) -4-bromo-2- (ph^nylmSthoxy- 
carbonyleunino) butanoigue prepare comme k la preparation 8. 
5 Apres evaporation sous pression rSduite le produit brut est 
chromatographic sur silice en eluant avec un melange chlorure 
de methylene (CH2CI2) /acetone 95/5. On obtient ainsi 1,166 g 
de produit purifi§ sous la forme d*une hulle jaune. 
IR (CHCI3) 
10 C«0 1740 cm"^ (6p.), 1721 cm"^ 
c4tone conj . 1642 cm"^ 

C-C aromatiques 1593 cm"^, 1559 cm"^, 1508 cm'^, 1493 cm"^ 
Stade B : Ester methylique de la O- [4- [ (4, 5-dihydro-lH- 
imidazol - 2 - yl ) hydrazono ) - 9 , 1 0 - dime thoxy -1,2,3,4,5,6- 
15 hexahydro- 8 -benz (e) azulenyU -N- C (phenylmSthoxy) carbonyl] -DL- 
homoserine . 

On agite 24 heures a 120**C, 539 mg du produit du stade A 
precedent, 15 ml de butanol et 600 mg de bromhydrate d* amino 
guanidine cyclique suivant : le (4,5-dihydro-lH-imidazol-2- 

20 yl) -hydrazine, Cvapore le solvauit sous pression rSduite, et 
purifie le produit brut par chromatographie sur silice en 
41uant avec \m melange CH2CI2 /methanol (MeOH) /ammoniague 
BO/20/4. On obtient ainsi 0,641 g de produit attendu* 
IR (CHCI3) 

25 =C-NH- 3451 cm'^ + associ§s 

C«0 1740 cm*^ (ep.), 1720 cm'^ (max) 

C-N + CaC + aromatiques + amide II :1667 cm"^ (P) , 

1606 cm"^, 1508 cm"^, 1490 cm"^- 

Stade C : o- [4- [ (4,5-dihydro-lH*imidazol-2-yl)hydrazono) - 
30 9,10- dims thoxy -1,2,3,4,5,6- hexahydro - 8 - benz { e ) azul eny 1 ] - N - 
[ (phenylmS thoxy) carbonyl] -DL-homoserine. 

On agite pendaoit 2 heures H temperature ambiante la 
solution renfermant 0,6 g du produit obtenu au stade prece- 
dent, 10 ml d*^thsuiol et 2 ml de soude 2N, puis on neutralise 
35 avec 2 ml d"acide chlorhydrique . Apr^s Evaporation sous 
pression rSduite, on purifie le produit brut par 
chromatographie sur silice en gluant avec un melange 
CH2CI2 /methanol (MeOH) /ammoniaque 80/20/4. On obtient ainsi 
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0,349 g de produit purifife recristallise dans le methanol • 
Rf CH2Cl2/niethanol (MeOH) /ammoniaque 80/20/4 : 0,37 
EXBMPLg 25 : O- [4- [ (4 , 5-dlhydro-lH- lmida2ol-2 -yl) hydraz no) - 
1,2,3,4,5,6 -hoxahydro- B -benz (e) azulenyl] -H- [ (phSnylmgthoxy) - 
5 carbonyl] *DL*hoiiio8erlne« 

On opire de maniere equivalence a I'exexnple 24 mais i 
partir de 0,428 g de 2,3,5,6-t€trahydro-9-hydroxy-benz[elazu- 
len-4(lH)-one (Preparation 7) • On obtient 245 mg de produit 
attendu. 

10 Rf CH2Cl2/n:vethanol (MeOH) /ammoniaque 80/20/4 : 0,5 

gmgPLE 26 X O- [4- [(lf2,3,4-tfitrahydro 6 -pyriaidinyl) bydra- 
zonol 9,10-dimfitboxy 1,2,3,4,5,6-hexabydro 8 -benz [e] azulenyl] 
M * [ (phSny Im&thoxy ) carbonyl ] DL - bomoser Ine . 

stade A : monobromhydrate de I'ester m^thylique de 0-[9,10- 
15 dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 4- [ (1,4,5, 6-t6trahydro 2- 

pyrimidinyl) hydrazono) 8-ben2(e) azulenyl] N- t (ph^nylmfithoxy) 

carbonyl ] DL - homoserine . 

On op^re comme Si I'exemple 24 stade B en utilisant au 

dSpart 200 mg du produit obtenu comme ^ I'exemple 24 stade A 
20 dans 2 ml de butanol et 74,5 mg du monobromhydrate de I'hydra- 

zone de t#tradiydro-2 (IH) -pyrimidinone et chauffe au reflux 

pendant 16 heures. On laisse revenir H temp§rature ambiante, 

extrait au dichloromSthane, sSche, evapore le solvant sous 

pression rSduite et obtient 152 mg de produit atendu. 
25 gtade B ; o- [4- [ (1, 2 , 3 , 4- tStrahydro 6-pyrimidinyl) hydrazono] 

9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 8 - benz [e] azulenyl] N- 

t (ph^nylmSthoxy) carbonyl] DL- homoserine. 

On op&re comme a I'exemple 24 stade C en utilisant 131 mg 

de produit obtenu au stade A ci-dessus en solution dans 1,3 
30 ml d*ethanol et 0,43 ml de sonde N. On neutralise par addition 

d'acide chlorhydrique N, evapore le solvant, filtre, sSche 78 

mg de produit attendu. F = 172 

Spectre RMN (CDCI3) 

1,90 (m) (2H) CH2 en 9 

35 2,03 (m) CHj central 

2,36 (m) (2H) 

2,60 a 3,00 (8H) "^"^"2 
3,48 (ml) (4H) les «N-CH2 
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3,77 (s) 3,78 (s) (9H) les »C-OMe 

4,01 (m) (IH) 4,17 *-0-CH2 
4,67 (p) =C-CH-N-C= 
5,14 (sl) COO-CHj-* 
5 6,13 (d) =C-NH-CH 
6,49 (Sl) H4 
-7,36 (m) (5H) *-C 

fiXEMPLB 27 : Ester (2, 3-dlhydroxypropyllgue) de 0*(9«10- 
dlmfithoxy 1,2,3,4,5,6, -hexahydro 4- [ (1,4, 5, 6*t£trahydro 2- 
10 pyrialdinyl) hydrazono] -8-beiiz (e)aztile&yl] N* [ (ph&iylmebhoxy) 
carbonyl] DL- homoaerlne • 

Stade A :Ester [ (2,2-dimSthyl 1, 3-dioxolan-4-yl) mSthylique] 
de 0- [9, 10-dimethoxy 1,2,3,4,5, 6-hexahydro 4- [ (1,4,5, 6-tetra- 
hydro-2-pyriniidinyl) hydrazono] B-benz (e) azulfinyl] N- 

15 [ (ph^nylm^thoxy) carbonyl] DL-homoserine. 

On refroidit lL0°C0,3gde produit prepare consne el 
I'exemple 26 dans 1 ml de dimethylformamide et 1 ml de 
dichloromS thane, 96 mg de 1- (3-dim€thylaminopropyl) 3-gthyl-> 
carbodiimide chlorhydrate et 68 mg de 1- hydroxy benzotriazole 

20 hydrate. On agite 30 minutes Si temperature ambiante, Intro- 
dult 0,06 ml de solketal et poursuit I'agitation pendant 3 
heures et demie. On dilue le milieu reactionnel par de I'eau, 
extrait au dichloromSthauie et r^cupSre 0,6 g de produit brut 
que I'on purifie par chromatographie sur silice (61uant : 

25 CHCl2-MeOH 90-10). On obtient 0,352 g de produit attendu. 
Spectre IR (CHCI3) 

NH 3400 cm'^ 

C=0 1745 (ep) , 1719 cm"^ 

C=N, C«C } 

30 aromatique, amide II } 1672 (F) , 1645,1597, 1565 (f ) , 

1507, 1492 cm"^ 
Stade B i Ester (2,3-dihydroxypropylique) de 0- (9,10-dimS- 
thoxy 1,2, 3,4,5, 6, -hexaiiydro 4- [ (1,4,5, 6-t§trahydro 2-pyrimi- 
dinyl ) hydrazono] - 8 -benz (e) azulenyl] N- [ (phenylm^thoxy) 

35 carbonyl] DL- homos erine. 

On agite 6 heures 1 temperature ambiante 0,320 g de 
produit obtenu au stade A dans 3 ml d'ethaiaol et 1 ml d'acide 
chlorhydrique 2N. Apr^s evaporation des solvants et chromato* 
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graphie sur silice (eluant : CH2Cl2-MeOH-NH40H 80-20-4), on 
obtient 0,112 g de produit attendu. 
Spectre RMN (CDCI3) 
1.88 (m) (2H) } 
5 1,98 } CH2 centraux et CH2 en 9 

2,36 } 

2,60 at 3,10 (8H) ^C-CHj 

3,43 (m) (4H) -N-N-CH2 

3,79 (s) } 
10 3,81 } 

3,60 a 3,90 O-CHj-CH-O 

-4,00 a 4,30 } COO-CH2-CH 

} ♦-O-CH2-CH2 

4,64 <m) (IH) «C-CH-N-C« 
15 5,13 (9) COO-CHj-* 

6,53 (s) H4 

7,20 a 7,38 les *-C 

ftTtmPT^^ 2fl s O- [4- [(4,5-dlhydro lH-lmldazol*2-yl) hydrazo&o] 
9,10-dii&&tlioxy 1«2,3,4,S, 6-haxahydro B-benz (e)azule&yll N- 

20 £ (8-qulnol£iiiyl) sulfonyl] DL-hoaoBerine. 

Stade A : Ester mSthylique de O- (9 , 10-dim6thoxy 1,2,3,4,5,6- 
hexahydro 4-oxo 8-benz (e) azulSnyl) N- [ (l,l-diin§thyl§thoxy) 
caxbonyl] DL-homoserine . 

On agite ^ temperature ainbiante pendant 65 heures, 4,1 g 

25 de produit prepare comme k la preparation 3 et 5 g de I'ester 
prepare comme H la preparation 9 dans 50 ml de dimethyl - 
formamide et 50 ml de tfetrahydrofuranne en presence de 5 g de 
carbonate de potasium et de dimSthylaminopyridine. On evapore 
le solvant sous pression r^duite, purifie le rSsidu par 

30 chromatographie sur silice (Sluant : CH2CI2- acetone 95-5) et 
r^cupere 7,3 g de produit attendu. 
Spectre IR (CHCI3) 

«C-NH 3430 cm'^ 

C.O 1744 cm-^ <«ster ro^thylique) 

35 I'^^O (NH-BOC) 

1648 cm'^ (cetone conjuguee) 
aromatique + amide II 1593, 1559, 1493 cm*^ 
Stade B : Monochlorhydrate de I'ester m6thylique de 0-C9,10- 



wo 97/34865 



63 



PCTAFR97/00487 



dimethoxy 1,2,3,4,5, 6 -hexahydro 4-oxo 8-benz (e)azulenyl) DL- 
homoserine • 

On ajoute a 3 reprises 10 ml d'acide chlorhydrigue dans 
I'acetate d'ethyle ^ 6 g de prodult pr6par6 au stade A dans 10 
5 ml d'acState d'ethyle puis agite 16 heures H tes^Srature 
ambiante. On 6vapore le solvant sous pression reduite et 
obtient 0,656 g de produit attendu que I'on utilise tel qjael 
au stade suivant. 

Stade C : O- (9 , 10-dim§thoxy 1,2, 3,4,5, 6-hexahydro 4-oxo 8- 

10 benz (e)azulenyl) N- [ (8-quinoleinyl) sulfonyl] DL- homoserine. 

On reprend 0,656 g du produit obtenu ci-dessus dans 5 ml 
de dichlorom§thane, ajoute 1 ml de triethylaxnine et 0,638 g 
de 8-chloro8ulfonyl quinoleine et agite 2 heures i tempera- 
ture cunbiante. Apres evaporation des solvants sous pression 

15 rgduite et chromatographie sur silice (gluant : CHCl2*MeOH 
95-5), on recupdre 0,956 g de produit attendu. 
Stade D : ester m^thylique de O- [4- [ (4, 5-dihydro iH-imidazol- 
2-yl) hydrazono] 9, I0-dim6thoxy 1,2,3,4,5, 6 -hexahydro 8- 
benz (e)azulenyl] N- [ (8-quinoleinyl) sulfonyl] DL- homoserine. 

20 On agite 16 heures Sl 120^C, 0,9 g du produit du stade A 

precedent, 5 ml de butanol et 0,6 g de bromhydrate d'amino- 
guanidine cyclique suivant : le {4,5-dihydro lH«imidazol-2- 
yl) hydrazine, gvapore le solvant sous pression rSduite et 
obtient 0,786 g de produit attendu utilise tel cpiel pour le 

25 stade suivant. 

stade E : 0- [4- I (4, 5-dihydro lH-imidazol-2-yl) hydrazono] 
9, 10 -dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 8-benz (e) azulenyl] N- 
[ (B-quinol6inyl) sulfonyl] DL- homoserine. 

On agite pendant 2 heures H ten^erature ambiante la 

30 solution renfermant 0,786 g du produit obtenu au stade pre- 
cedent, 5 ml de methanol et 2 ml de soude 2N, puis on neutra- 
lise avec 2 ml d'acide chlorhydrique 2N et agite pendemt 10 
minutes- Apres evaporation sous pression rSduite, on purifie 
le produit brut par chromatographie sur silice en gluant avec 

35 un m§lange CH2Cl2-ni€thanol-ammoniague 80-20-4. On obtient 
0,438 g de produit attendu apres recristallisation dans le 
methanol . 

Rf = 0,40 (CHCl2-Me0H-NH40H 80-20-4). 
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Spectre RMN (DMSO) 



1,81 


(Si) 




CH2 


en 9 


2,40 


d. 3,20 




les 


SSC-CH2 


3,35 


(1) 




* 

les 


=N-CH2 


5 3,55 


(al) • 




les 


=c-OMe 


6,63 


(al) 




H4 




7,58 


(dd) 




H'3 




7,67 


(t) 




H'6 




8,19 


(d), 8,29 (d) 




H'5 


et H7 


10 8,45 


(d) 




H4 




8,90 


(d) 




H2 




7,31 


(si) 


} 







} 
} 
} 



H mobiles 



7,97 

10,40 (f) 
15 12,62 

EXEMPLE 29 1 Monochlorhydrata da O- [4- [(4r5-dlhydro IH-laida- 
zol-2-yl) bydrazono] 9,10-dl2a6tlioxy 1,2,3,4, 5, 6-hexahydro 8- 
benz{e)azul6nyl] N- t [3- 14- (3-pyrldinyl) IH-lmidaaol-l-yl] 
propoxy] carbonyl] OL-homoserlna. 

20 Stade A : 4- 1 19 , 10-dim§thoxy 1, 2, 3 ,4, 5 , 6-hexahydro 4-oxo 8- 
ben2<e)azyl§nyl] oxyl 2-isocyanato butanoate de mSthyle. 

On agite 10 minutes a 0*>C 450 mg de I'ainine obtenue au 
stade B de I'exemple 28 dans 10,2 ml d'une solution aqueuse 
satur§e en bicarbonate de sodium et 10,2 ml de dichloromfi- 

25 thane. On ajoute dans la phase organique du milieu 

riactioiinel 204 mg de triphosgSne en solution dans 2 ml de 
dichloromg thane, agite 10 minutes, extrait au dichloro- 
mSthane, seche, gvapore le solvant sous pression reduite et 
obtient 430 mg de produit attendu que I'on utilise tel quel au 

30 stade suivant. 

stade B : 0- [9 , lO-dimSthoxy 1,2, 3,4,5, 6-hexahydro 4-oxo 8- 
benz(e)a2ul6nyll N- [ [3- [4- (3-pyridinyl) IH-imidazol-l-yl] 
pr opoxy 1 carbonyl ] DL - homoser ine . 

On refroidit a O^C 430 mg du produit obtenu au stade A 
35 dans 20 ml de dichloromethane et ajoute 414 mg de I'alcool 
prepare corame H la preparation 10 dans 10 ml de dichloro- 
methane. On laisse revenir temperature ambiante, maintient 
sous agitation pendant 48 heures, 6vapore le solvant sous 
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presslon r§duitei chromatographie le r§sidu sur alximine 
(61uant : CH2Cl2'MeOH) et r^cupSre 298 zng de prodult attendu. 
Stade C : xnonobromhydrate de 0- {4 [ (4, 5-dihydro lH-ixnidazol-2- 
yl) hydrazono] 9, lO-dimSthoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 8-benz- 
5 (e)azulinyll N- [ [3- [4- (3-pyridinyl) iH-imidazol-l-yl] 
propoxy] carbonyl] DL-homoserine. 

On opgre comme I I'exemple 24 stade B en utlllsant au 
depart 277 xng du prodult obtenu au stade B ci-dessus et 164 
mg du bromhydrate d'aminoguamldlne cyclique dans 13 ml de 
10 butanol. AprSs chromatographie sur alumine (6luant : CH2CI2- 
MeOH 95*5) , on obtient 289 mg de prodult attendu. 
Spectre IR (CHCI3) 

C-0 1746 (ep) 1723 (max) cm"^ 

sy s t - con j uguS } 
15 + aromatlque } 1668, 1625 (F) , 1599 (ep) , 1551,1509, 1489 cm"^ 
+ amide II } 
OH 3618 cm'^ 

Stade D : Monochlorhydrate de 0- [4- [ (4, 5-dlhydro IH-lmldazol- 

2-yl) hydrazono] 9, 10-dlmethoxy 1,2,3,4,5, 6-hexahydro 8- 
20 benz(e)azul6nyl] N- [ [3- [4- (3-pyrldlnyl) IH-lmidazol-l-yl] 

propoxy] carbonyl ] DL - homoserlne • 

On ajoute 0,3 ml de soude N 277 mg de prodult obtenu 

au stade C cl-dessus dans 10 ml d'Stlianol, aglte 30 minutes, 

ajoute 10 ml d'eau, acldlfle le milieu react lonnel jtisqu'i 
25 pH « 2,5 S I'aide d'aclde chlorhydrique N, gvapore les sol- 

vants sous presslon r^dulte, chromatographie le rgsldu sur 

slllce (gluant : CH2Cl2-MeOH-NH40H 40-10-2), evapore le 

filtrat sous presslon rSdulte, reprend le residu dans I'Sther 

Isopropyllgue, f litre le prSclpltS, le sdche et recuellle 
30 126 mg de prodult attendu. 

Spectre RMN (DMSO) 

1,78 (m) (2H) } 

1,90 a 2,30 (m) (5H) } 

1,60 a 2,90 (m) (SH) les CU2'C^ 

35 3,53 (si) (-4H) N-CH2-CH2-N 

3,69 (s), 3,71 (s) CH3O-C- 

3,90 a 4,20 (m) (7 a BH) les CH2 et CH 

6,73 (s) H4 
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7,20 (d, large) CO-NH-CH- 
7,35 (dd) ffg 
8,04 (d) 

8,37 (dl) H'g 
5 8,94 (Si) H'2 

7,72 (s) , 7,80 (8) CH=imidazole- 

^pTOT.is ; : Acide 5- ( [4- [ (4, 5-dihydro 4-oxo lH-imidazol-2- 
yl) hydrazoaol 9,10-dim6thojcy 1,2,3,4« 5, 6*bexahydro 8- 
benz (e) azulfinyl] oxyl pentanolque* 

10 On melange a temperature ambiante 300 mg du produit 

prgpar6 au stade A de I'exeraple 3 dans 6 ml d'Sthanol avec 
61 mg de bicarbonate de soude et 0,7 ml de bromoacfitate 
d'ethyle. On §vapore les solvamts, chromatographie le rfisidu 
sur silice (6luant : CH2Cl2-MeOH 95-5) et obtient 139 mg de 

15 I'ester §thylique intermSdiaire • On melange pendant 2 heures i 
teraograture ambiante 110 mg de cet ester dans 1 ml d'§thanol 
en presence de 0,5 ml de soude 2N. Apr&s neutralisation du 
milieu rSactionnel a I'aide d'acide chlorhydrique 2N, on 
filtre le prficipitg formS, le sSche et rScupSre 44 mg de 

20 produit attendu. 
Spectre RMN (DMSO) 

- 1,73 (m) (6H) CHj centraux et CH2 en 9 

2,30 (t) (2H) =C-CH2 (chaine) 

2,30 H 3,20 -C-CHj 

25 3,73 (s), 3,75 (s) *-OMe 

3,83 (el) =C-N-CH2-C- 
4,02 (t) *-0-C3l2 
6,76 (s) H4 

30 7,20 (Si) (IH) } 

8,28 (Si) (IH) } H mobiles 

12,04 (IH) } 

EMMPLB 31 s O-[9,10-dim«thoqcy 1,2.3,4,5,6-hexahydro 4- 
[(4,5,6,7-t6tralxydro lH-l,3-diazepia-2-yl) hydrazonol 8- 
35 benz(e) -azul&iyl] N- [ (ph&iylmSthoxy) carbonylj DL-honooerine. 

On mSlange pendant 16 heures k 130**C 1 g du compos6 
prepare a I'exemple 24 stade A dans 5 ml de butanol et 0,9 g 
d'aminoguanidine cyclique prepare comnie a la preparation 11. 
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On evapore le solvant sous pression reduite, chroma tographie 
le residu sur ailice (eluant : CH2Cl2*MeOH 90-10) et obtient 
0,8 g d'ester intermediaire que Ton agite a ten5)erature 
amblante pendant 1 heure et demle dans 3 ml de methanol avec 
5 2 ml de soude 2N« Apres neutralisation du milieu r4actionnel 
k I'aide d'acide chlorhydrigue 2N et evaporation des solvants 
sous pression rSduite, on chromatographie le residu sur 
silice (eluant : CH2Cl2*MeOH-NH40H 90-15-2) et rScupdre 
0,22 g de produit attendu. 

10 BXEMPLB 32 : O- [9,10-dimfithoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 4- 

[(3a,4,5,6,7,7a-bexaliydro lH-benziaidazol-2-yl) hydrazono] 8* 
benz (e) azul&iyl] N- [ (ph£nylm£thoxy) carbonyl] DL-hOBoserlne . 

On opere comme aux stades B et C de I'exemple 24 en 
utilisant au depart 200 mg du compost prepare a I'exemple 24 

15 stade A et 176 mg d'amino guanidine cy clique prgpar§ comme a 
la preparation 12. On recupdre 102 mg de I'ester interm§diaire 
dont on utilise 100 mg pour la reaction de saponification. On 
obtient 59 mg de produit attendu. 

Rf = 0,24 (CH2Cl2-MeOH-NH40H 85-15-3). 

20 CompositioriB pharmaceutiaues 

On a prgparg des comprimes ripondant ^ la f ormule 
suivante : 

- produit de l*exemple 1 50 mg 

- Excipient (talc, amidon, stearate de 

25 magnesium) QS pour un comprime t ermine a 120 mg 

Etude phannaeoloaiaue des nroduifca de 1' invention 

1 - Etude par les prodults de 1* invention du d#placeaent de 
30 la liaison t Vltronectine/recepteur Vltroaectine ictyfi^^ 
Protocole : 

Des plaques 96 puits MaxiSorp sont coat§es une nuit 4 
4®C, avec 100 fil de Vitronectine humaine (cf Yatohgo et al- 
Cell*, Structure and fraction 13 : 281-292 (1988)) a 2 /ig/ml, 
35 (Dilution en taic^on de coating) . 

Le lendemain, les puits sont vides et les ligands 
(Vitronectine) sont ensuite fixes (voir tanpon de fixation) 
pendant IH a temperature ambiante sous agitation douce. 
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Les puits sont lavSs six fois (voir tcunpon de lavage) , 
puis on ajoute par puits et dans cet ordre : 

- 40 lil de tampon d' incubation, 

- 10 fil de la dilution du produit i tester, 

5 (les produits sont diluSs dans un mfilange 50/50 de DMSO-H2O) 

- 50 nl de rScepteur oty^2 ^^"^ain (cf Pytela et al. Methods 
Enzyiftol (1987) 144:475) (dilution en tampon d^incxibation, I 
adapter suivant le lot de rScepteur et selon le ligand) • 

Le ligand, le rficepteur 0^3 humain et les produits ^ 
10 §tudier sont incubus pendant 3 heures a ten?)6rature axribiante 
sous agitation douce. 

Les puits sont H nouveau lav^s six fois, puis incubSs 
pendant 2 heures k temperature anibiante sous agitation douce, 
en presence de 100 fil d'anticorps 4B12-HRP, anti-r6cepteur 
15 couple k une peroxydase (I'anticorps 4B12-HRP est diluS en 
tampon d' incubation. La dilution est a adapter suivant le lot 
de rgcepteur) . 

Les puits sont ensuite lavgs six fois avant la mesure de 
liaison ligand -rScepteur faite par 1 'intermSdiaire d'un kit 

20 revSlateur de peroxydase (TMB Microwell Peroxidase Substrate 
System Kirkegaard : R6f- cat. 50-76-00). 

Ce kit contient un flacon A de substrat {3, 3', 5,5* - 
tfetramithylbenzidine al 0,4 g/1) et un flacon B (H2O2 a 0,02 % 
en tampon Citrate/Acide citrique) . Bxtenporangment , un volume 

25 de A est melange aL un volume de B, puis le melange reaction- 
nel est distribu^ k raison de 100 /xl/puits. La reaction 
enzymatique se dSveloppe en 12' pour Vitronectine/Ov^s, puis 
son evolution est stoppee par 1 'addition de 100 /il d'acide 
phosphor ique IM. 

30 La density optique est mesuree a 450 nm. 



- tanpon de coating : Carbonate 0,05 M, NaOH pH 9,6 

- tanpon de fixation : PBS contenant 0,5 % de BSA {pH 7,4) 

- tampon de lavage : PBS contenant 0,05 % de Tween 20 

35 (pH 7,4) 

- tampon d' incubation : 
. 50 mM TRIS pH 7,4 

. 0,5 % BSA 
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. 0, 05 % Tween 20 
. 1 inM M11CI2 
. 50 /iM CaCl2 
. 50 /iM MgClj 
5 . 100 mM NaCl, 

Expression des resultats : 

On trace la courbe sulvaiite : le pourcentage de liaison 
de la vitronectine huinaine en fonction du logarithme de la 
concentration de chaque produit testS. 
10 Pour chaque produit on d§termine I^IC^q suivant la 

formule suivant e : 
IC50 = (BO + Bmin)/2 

BO » Maximum de liaison en 1* absence de tout produit 
Bmin « Minimum de liaison en presence de la concentration la 
15 plus elevee de produit. 

2 - Test du calvarltim de sourls 

Principe 

Injection d^xine dose traceuse de ^^Ca (CaCl2) ll des 
souris femelles en gestation afin d*etudier la resorption 
20 osseuse en mesurant la liberation de ^^Ca a partir des 
calottes cr&niennes des nouveaux-nes* 



Determination de l^activitS d'une molecule sur la 
resorption osseuse, etude ex- vivo. 
25 Produit s 

1) Produit ^ tester : 
Vehicule : DMSO, H20/BSA (0,1 %) 

Dose : Variables (10 /xM en screening) . 

2) Produits de reference : 

30 Echistatine (rif . H-9010-BACHEM) 
vehicule : H20/BSA 
Dose ; 10 /aM. 

3) Traceur radioactif : 

^^Ca sous forme de solution aqueuse de CaCl2-re£. CES3 
35 AMERSHAM ou NEZ-013 NEN. 

vehicule : Serum physiologique 
Dose : 25 ;iCi/souris/0,4 ml 
Milieu de culture 
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CMRL 1066 avec rouge de phenol (r6f . 041-01535 M/GIBCO) 
supplements par 0,1 % BSA et de la pSnicilline/streptomycine, 
Mgthode 

1) Injection de ^^Ca aux souris gestantes (OFl, souche : 
5 Swiss) 

a) Preparation de la solution marquee : 

190 fil de la solution mere de calcium H 2 mci/ml est ajoutSe 
6 ml de sSrum physiologigue* 

b) Injection : 

10 Au 17&ae jour de gestation les souris regoivent 400 fil de 
cette solution par voie intraveineuse soit 25 /xCi/souris. 

2) Prelevement du tissu (calotte cranienne (calvarium) ) 

Six jours aprSs leur naissance les nouveaux-nSs sont 
dScapit6s, puis la tite est r6cup6r6e, et la peau incisee de 
15 la nuque au front- La calotte crSnienne est prSlev§e par 
decoupage aux ciseaux et Sl I'aide d'un en^orte-pidce, deux 
demi - cal var ia exactement identiques (un k gauche et un al 
droite) sont sectionnSs dans les os pari6ta\ax. L'un servira 
de tfimoin, 1 "autre sera utilisS pour tester le produit a 6tu- 

20 dier. 

3) Phase de "ringage" 

Chaque demi calvarium est d§pos6 dans un puits d'une 
plaque 24 puits, contenant i ml de milieu, sur un support de 
poly6thylSne et nylex 100 /xm, afin d'eviter tout contact avec 

25 le fond du puits. 

Apr&s 24 heures, les supports polyethylene portant les calva- 
ria sont trauisfSres dans des nouvelles plaques 24 puits 
contenant 1 ml de milieu frais et les produits i tester ou 
leurs solvants. 200 fil de milieu des premieres plaques sont 

30 prelevSs dans chaque puits et un premier comptage de la 
radioactivite est ef fectu§ (valeur A) . 

Ce changement de milieu permet d'Sliminer tout le stress 
mecanique lie au prelevement. 

4) Phase de "resorption" 

35 48 heures apris la mise en contact des tissus avec les 

produits etudies, 200 fil de milieu sont preleves dans chaque 
puits et comptes (valeur B) , de f agon a determiner la quan- 
tity de ^^Ca libSree dans le milieu pendant la phase dite de 
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resorption. 

Le calvarliun est alors totalement d£min§ralls£ dans 1 ml 
d'acide trichloracetlgue 5 % et apr^s digestion, 200 ^1 sont 
egalement prSlev^s et comptSs de fa^on k diterminer la guan- 
5 tite de calcium restant dans I'os (valeur C) • 
Expression des resultats 

On calcul un % de resorption osseuse pour chague demi- 
calvarium (chague puits) de la fagon suivante : 

% resorption osseuse - dpm B/dpm (A+B+C) x 100 

10 

La soznme des dpm A-^B-i-C represente la guamtite de ^^Ca 
incorpore dans chague piece osseuse le jour du prSldvement. 

Pour mesurer l*e££et d'tin produit on fait pour chague 
point le rapport du pourcentage de resorption osseuse du 

15 puits traite et du puits temoin correspondant . La valeur 
trouvee appeiee indice de resorption est con^rise entre 0 
et 1 si le produit inhibe la resorption osseuse et est >1 si 
le produit la potent ialise. On fait alors la moyenne des 6 
indices (puisgu'il y a 6 points/groupe) de chague produit ce 

20 gui donne un indice/produit , Si on retranche cet indice de la 
valeur l, on obtient le pouvoir d* inhibition du produit, gue 
l*on peut exprimer en pourcentage* 

Par ailleurs un test statisticjue (Student T-test) est 
ef fectue en coic^arant point/point les indices de resorption 

2 5 individuels . 
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1) Composes de formule generals (I) : 




dans laquelle R^^ represente un groupement -C=C- [Al - [B] -CORg, 

15 -CH-CH-tAl-tBl-CORg, - (CH2) 2' [A] - [B] -CORg, -0- [A] - IB] -CORg, 
-CH2CO- [A] - [BJ -CORg, - lA] - reprSsentant 

- soit un radical hydrocarbon^ bivalent dSrivS d*\ine struc- 
ture lln^alre ou ramlfiSe, satur6 ou insaturS, coxnportant de 
1 £L 12 atomes de carbone et de 1 a 6 h§teroatomes choisis 

20 pancil les atomes d^oxygdne, d' azote ou de soufre, 

- soit un radical bivalent derive d'un hydrocarbure acycll- 
que, lineaire ou ramifies saturS ou insaturS, comportant de 1 
Si 12 atomes de carbone, 

[B] repr6sentant un radical phenyle, un radical CH(Z) , ou une 
25 simple liaison, 

Z represente un atome d'hydrogSne, un groupement 

(D) Q.g-NH-CO-Rc, (D) Q.g-NH-SOj-NH-Rc, (D) Q.g-NH-CO-NH-Rc, 
(D) Q.g-C02-Rc, (D) Q.g-S02-Rc, (D)Q.g-CO-Rc ou (D)Q.g-Rc dans 
30 lescjuels {D)Q^g est un radical bivalent d€riv6 d'un hydro- 
carbure acycligue, linSaire ou ramifiS, saturS ou insaturg, 
comportant de 0 4 6 atomes de carbone, 

Ra, Rb et Rc representent un atome d'hydrogSne, un radical 
(CH2)Q.3-Ar dans lequel Ar represente un groupement aryle 
35 carbocycliG[ue renfermant de 6 i 18 atomes de carbone, un 
radical (CH2)o-3*^®^ dans lequel Het repr§sente un radical 
dSrivg d'un h^terocycle aromatique ou non aromatique, satur6 
ou non sature, comportant de 1 a 9 atomes de carbone et de 1 
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a 5 hSteroatomes choisis parmi les atomes d'oxyg&ne, d' azote 
ou de soufre, un radical (012)0.3-^11^ lequel Alk reprS- 

sente radical derive d'un hydrocarbure , non aroinatigue, 
lineaire, ramifi^ ou cyclique, saturS ou insaturS, et compor- 
5 tant de 1 t 12 atOTies de carbone, les radicaux Het, Ar et Alk 
pouvant etre non substitues ou substitufis, 
ou encore, Ra et Rb representent ensemble avec I'atome 
d'azote auquel ils sont li€a un hetSrocycle azotS, aromatique 
ou non aromatique, sature ou insature, renfermant 6ventuelle- 
10 ment un ou plusieurs hStSroatomes choisis parmi les atomes 
d'oxygene, d' azote ou de soufre, ce radical pouvant etre 
substitue ou non substitue, 

- Rg reprSsente un radical hydroxyle, un radical O-Alk, O-Ar, 
NHj, NH-Alk, N(Alk)2 OU le reste d'un amino acide L ou D, 

15 Alk et Ar 6tant tels que d6f inis pr6c6demment et pouvamt fitre 
substltuSs ou non substitues, 

- R2 et R3 identiques ou dif f^rents representent ou bjgn un 
atome d'hydrog&ne, un radical hydroxyle, un radical O-Alk ou 
un radical O- (CHj) o.3"Ar, Alk et Ar 6tant tels que definis 

20 pr^cedemment , ou bien R2 et R3 torment ensemble un cycle du 
type -O- (CRdRe)n-0-# ^ Stant un entier de 1 a 5, Rd et Re 
ind^pendamment I'un de 1* autre represente un atome d'hydrogd- 
ne, un radical alkyle renfermant de 1 i 6 atomes de carbone, 
ou un radical ph^nyle, 

25 - R4 repr6sente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un 
groupement hydroxyle, amino, nitro, cyeUio, CF3, acyle ou 
acyloxy renfermant de 1 i 12 atomes de carbone alkyle, alk6- 
nyle, alkynyle, alkylthio, alkoxy, alkylamino, dialkylamino, 
dialkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyloxy, dans lesquels le 

30 terme alkyle renferme de 1 a 6 atomes de carbone, 

- Rg reprSsente un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, 
un atome d^halogSne, un radical O-Alk ou un radical 

0- (012) 0-3-^' Alk et Ar etant tels que definis pr6c6demment , 

- G represente, 

35 soit un radical de formule Gl 
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N— {Hel') 



Rh 



5 



dans lequel Rh est un atome d* hydrogens ou un groupement Alk 
tel que definl precedemment et (Hef) est un heterocycle de 
formule g^nSrale : 



dans lequel (H) forme « avec le motif N»C-NH-, le reste d*un 
15 h€t6rocycle aromatlque ou non aromatlque, mono ou bicyclique, 
sature ou non sature, comportant de i i 9 atomes de carbone 
et de 2 a 5 heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxyggne^ 
d* azote et de soufre, ce radical pouvant §tre substitue ou 
non substitue, 

20 - soit un radical NRaRb (radical G2) , Ra et Rb §tant tels que 
d§finis plus haut, 

- soit un radical (Het) (radical G3) tel que dgfini plus 
haut , 

- soit \m radical -NRh-C(«X) -NHRc (radical 64), dams lequel X 
25 est un atome de soufre, d'oxygSne ou NH, Rh et Rc sont tels 

que d§finis precedemment, 

- soit un radical -NRh-S02Rc, (radical G5) , dans lequel Rh et 
Rc sont tels que definis precedemment, 

les traits en pointilles reprSsentent une §ventuelle seconde 
30 liaison, ainsi gfue les sels d* addition avec les acides et les 
bases et les esters. 

^1' ^2 ^3 P^uvent 6tre en position 8, 9 ou 10 du tricycle, 
2) Composes de formule g6n€rale (I) telle que definie a la 
revendication 1, repondaht a la formule generale (IM : 



10 




C 



(H) 
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N — Q 



10 dans laquelle R'^ represente un groupement 

-C»C- [AM - [B*] -CX)R'g, -CH=CH- [AM - [BM -COR'g, 

- {CH2)2- [AM - [BM -COR'g, -O- [AM - [BM -COR'g. 

-CH2CO- (AM - [BM -COR* g , - [AM - reprgsentant un radical 

bivalent alJcylSne, alkfinyldne ou allcynylfine renfennant de 1 a 
15 6 atomes de carbone, [BM reprfisentant un radical CH(ZM ou 

une simple liaison, 

Z' reprfisente un atome d'hydrogSne, un groupement 
{CH2)o-6-^*^' (CH2)o-6-NH-S02-Rc, <CH2) 0-6-NH-CO2-RC, 
(CH2)o-6"^"^^*^^' (CH2)o-6"NH-S02-NH-Rc, 

20 (CA2^Q,^-mi'Q0'Wi-KQ, (CH2)o-6-C02-Rc, (CH2) o-6'S°2"^^' 

(CH2)o-6'^^"^^ ou (CH2)o-6-^^' ^ ®^ §tant tels que 

dfifinis i la revendication 1, R*g represente un radical OH, 
amino ou alJcoxy renfennant de 1 a 8 atomes de carbone, 
eventuellement substituS par un ou plusieurs radicaux choisi 

25 parmi les radicaux hydroxy, amino, phenylalkylamino ou 

dialkylamino, R'2 reprSsentent un atome d*hydrogene ou 

un radical mSthoxy, et G est tel que dSfini 4 la revendica- 
tion 1, les traits en pointings reprSsentent une fiventuelle 
seconde liaison, ainsi que les sels d' addition avec les 

30 acides et les bases et les esters. 

3) Cooposes de formule generale (I) telle que d§finie t la 
revendication 1 ou 2 dans laquelle Rg represente un groupe- 
ment -OH, -OCH3, -OCH2CH3, -0- (CH2)2-0H, -O-CH2-CH-CH2OH, 

I 

OH 

-0-(CH2)2-NH2' -O- (CH2) 2-N- (CH3) 2 / -NH2 ou -0- {CH2) -phenyle, 
ainsi que les sels d'addition avec les acides et les bases et 



35 
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4) Composes de fonnule gSn€rale (I) telle que dSfinle ^ la 
revendication 1, 2 ou 3, dans laquelle R^^ represente un 

groupement 0- (CH2) 0-6"^^^'^ "^^^^ • (CH2) o-7'CH(Z' ) -COOH, 
ainsi que les sels d* addition avec les acides et les bases et 
5 les esters. 

5) Composes de fonnule generale (I) telle que dSfinie Si I'une 
quelconque des revendications 1 i 4, dans laquelle (Z*) est 
un atome d*hydrog&ne, ainsi que les sels d 'addition avec les 
acides et les bases et les esters. 

10 6) ConqposSs de fonnule g€nerale (I) telle que dSfinie a I'une 
quelconque des revendications 1 a 4, dans laquelle (Z*) est 

le groupement (CH2) o-6''^'^^2*^^ (CH2) Q.g-NH-Rb, Rb et Rc 
etant tels que d^finis a la revendication 1, ainsi que les 
sels d' addition avec les acides et les bases et les esters. 

m 

15 7} Coznposes de fonnule g6n§rale (I) telle qae difinie t la 
revendication 6» dans laquelle Rb et Rc sont les groupements 
(CH2)Q.3-Ar ou (CH2) Q.3-Alk, Ar et Alk etant tels que definis 
a la revendication 1 et pouvant §tre substitu^ ou non substi- 
tue, ainsi que les sels d' addition avec les acides et les 

20 bases et les esters. 

8) Composes de fonnule generale (I) telle que d^finie sL l*une 
des revendications 1 7, dans laquelle G est un groupement 
64 de fonnule g6n6rale -NH-C (»NH) -NHRc, Rc Stant tel que 
dSfini k la revendication 1, ainsi que les sels d* addition 

25 avec les acides et les bases et les esters. 

9) Conpos6s de fonnule gSnSrale (I) telle que d€finie k la 
revendication 8, dans laquelle Rc est un atome d'hydrogene, 
ainsi que les sels d* addition avec les acides et les bases et 
les esters. 

30 10) Coir^oses de formule generale (X) telle que definie a 
l*une des revendications 1 H 7, dans laquelle 6 est un grou- 
pement NH-(Het*)^ (Het*) etant tel que defini k la revendica- 
tion 1. 

11) Composes de fonnule genSrale (I) telle que dSfinie ^ la 
35 revendication 10, dans laquelle G represente les hSt^rocycles 
suivants : 
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p etant un entier egal 4 2, 3 ou 4, ces h§t6rocycles etant 
20 sxibstituSs ou non substitues, ainsi que les sels d' addition 
avec les acides et les bases et les esters. 
12) Conposes de fomule g§nerale (I) telle que difinie a la 
revendication 10 ou 11, dans laquelle 6 est le groupement 



25 




p 6tant un entier egal a 2, 3 ou 4, ainsi que les sels 
30 d» addition avec les acides et les bases et les esters. 

13) Composes de formule (I) telle que dSfinie k la revendica- 
tion 1 dont les noms suivent ; 

- Acide 4- ( (4- ( { amino iminomSthyl ) hydrazono) - 9 , 10 -dimSthoxy-l , 
2,3,4,5,6- hexahydro - 8 - benz ( e ) azulSn- yl ) oxy ) -butanoique , 

35 - Acide 5- ( (4- ( (aminoiminomSthyl) hydrazono) -9, 10-dim§thoxy-l, 
2,3,4,5, 6 -hexahydro- 8 -benz (e) azulen-yl ) oxy) -pentanoique , 

- Acide 5- ( (4- ( (aminoiminomSthyl) hydrazono) -8, lO-dimfithoxy-l, 
2,3,4,5, 6 - hexahydro - 9 - benz (e) azulen-yl) oxy) -pentanoicjue , 
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- Acide 6- ( (4- ( (aminoiminomethyl)hydrazono) -9,10-dim6thoxy-l, 
2,3,4,5,6* hexcLhydro - B - benz ( e ) azuldnyl ) oxy ) - hexanolgue , 

- Acide 7- ( (4- ( (cuninoiminomSthyDhydrazono) -9, lO-dimfithoxy-l, 
2,3,4,5,6- hexahydro- 8 - benz ( e ) azulfenyl ) oxy ) - heptanoique , 

5 - Acide 5- ( (9,10-dim6thoxy-l,2,3,4,5,6-hexahydro-4- ( (4,5- 
dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono) -8-benz(e)azulenyl)oxy) - 
pentanoique , 

- chlorhydrate de 5 - ( (4 - ( (aminoiminomethyl ) hydrazono) - 9 , 10 - 
dimSthoxy • 1, 2,3,4,5,6- hexahydro - 8 - benz { e ) azulfenyl ) oxy) - 

10 pentanoate d*ethyle, 

- Acide 4 - ( (4 - { (aminoiminomethyl) hydrazono) -8,9- dimethoxy- 1 , 
2,3,4,5,6- hexahydro - 1 0 - benz ( e ) azul dnyl ) oxy ) - bu tanoique , 

- Ac ide 5 - ( ( 4 - { ( aminoiminomethyl ) hydrazono ) - 8 , 9 - dimethoxy - 1 , 
2,3,4,5 , 6 -hexahydro- 10 -benz (e) azul&nyl) oxy) -pentanoique, 

15 - Acide 5- ( (4- { ( (amino) carbonyDhydrazono) -9, 10-dim6thoxy-l, 
2,3,4,5,6- hexahydro- 8 -benz ( e ) azulinyl ) oxy ) -pentajioique , 

Acide 5- ( (4- (( (amino) thiocarbonyl) hydrazono) -9, 10-dim6 - 
thoxy- 1,2, 3, 4, 5, 6 -hexahydro- 8 -benz (e)azulSnyl)oxy) -penta- 
noique, 

20 - Acide 4- ( (4- ( (aminoiminomethyl)hydrazono) -8,10-dim6thoxy-l, 
2,3,4,5,6- hexahydro - 9 - benz ( e ) azulSn - yl ) oxy) -butanoique , 

- Acide 6- ( (4- ( (4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono) -9,10- 
dim6thoxy- 1 , 2,3,4,5, 6 -hexahydro- 8 - benz (e) azuldnyl ) oxy) - 
hexauioique , 

25 - Acide 5- ( (4- { (aminoiminomethyl) hydrazono) -9 , 10-dim§ thoxy- 1, 
2,3,4,5,6- hexahydro - 8 -benz ( e ) azuleny 1 ) oxy) -3,3- dimethyl - 4 - 
oxo - pentanoique , 

- Acide 5- ( (4- ( (4, 5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono) -9,10- 
dimethoxy- 1 , 2,3,4,5,6- hexahydro- 8 - benz ( e) azulenyl ) oxy) -3,3- 

30 dimethyl-4-oxo-pentanoique, 

- cailorhydrate de 1' acide 5- ( (4- { (aminoiminomethyl) hydrazo- 
no) - 9 , 10 - dim§thoxy- 1 , 2,3,4,5, 6 -hexsdiydro- 8 -benz (e) azu- 
lenyl) oxy) -pentanoique, 

- Acide 4- { (4- ( (4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono) -9,10- 
35 dimethoxy-1, 2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl)oxy) - 

butanoic[ue, 

- Acide 5- { (8((aminoiminom§thyl)hydrazono) -6,7,8,9,10,ll- 
hexahydro-azul^no(5,6-d) -l,3-benzodioxol-4-yl)o3Qr) - 
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pentanolque^ 

- Aclde 5 - ( { 8 ( (aininoiminom§thyl ) hydrazono ) - 2 , 2 - diphenyl - 

6, 7,8,9,10,ll-hexahydro-a2uldno(4,5-e) - (1,3) -benzodioxol-4- 
y 1 ) oxy ) - pentanoique , 
5 - Acide 4- ( (9,10-dini6thoxy-4- { (l,4,5,6-t6trahydro-2-pyrimi- 
dinyl ) hydrazono) -1,2,3,4,5, 6 -hexahydro- 8 -benz (e) azul^nyl ) 
oxy) -butanoique, 

- Acide 2- ( (4- ( (4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono) -9,10- 
dimethoxy- 1,2,3,4,5,6 - hexahydro- 8 - benz ( e) azulSnyl ) oxy) -etha- 

10 noigue, 

- Acide 3- ( (4- ( (4,5-dihydro-lH-imida20l-2-yl)hydrazono) -9,10- 
dimg thoxy -1,2,3,4,5,6 - hexahydro - 8 - benz ( e ) azuldny 1 ) oxy ) - pro - 
panoigue, 

- Acide 4- ( (4- { (4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono) - 
15 1,2,3,4,5, 6 - hexahydro - 8 - benz (e ) azulfinyl ) oxy) -butanoique , 

- Acide 4- ( (4- ( (4,5-dihydro-lH-iniidazol-2-yl)hydrazono) - 
1,2,3,4,5, 6 -hexahydro- 8 -benz (e) azulfenyl ) oxy) -butanoique , 

- 0- [4 I (4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono3 -9,10-dim6- 
thoxy-l,2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz[elazulenyl] -N- [ (phenyl - 

20 m§thoxy)carbonyl] -DL-homoserine, 

. O- [4 [ ( 4 , 5-dihydro- IH- imidazol -2 -yl) hydrazono] -1,2,3,4,5,6- 
hexahydro- 8 -benz [elazulenyl] -N- [ (phgnylmg thoxy) carbonyl] -DL- 
homoserine, 

- 0-[4-[(l,2,3,4- tetrahydro 6 -pyrimidinyl ) hydrazono! 9,10- 
25 dimSthoxy 1,2,3,4, 5, 6-hexahydro a-benz [e]azulenyl] N- 

t (phenylme thoxy ) carbonyl ] DL- homoserine , 

- ester (2, 3-dihydroxypropylique) de 0- (9,10 -dimS thoxy 
1,2,3,4,5,6, -hexahydro 4- [ (1,4,5, 6-t§trahydro 2 -pyrimidinyl) 
hydrazono] - 8 -benz ( e) azulSnyl] N- 1 (phenylmS thoxy) carbonyl] 

30 DL - homos erine, 

- 0- [4- [ (4, 5-dihydro IH- imidazol- 2 -yl) hydrazono] 9,10-dime- 
thoxy 1,2,3,4,5,6-hexaLhydro 8-benz (e)azulenyl] N-[(8-quino- 
leinyl) sulfonyl] DL-homoserine, 

- monochlorhydrate de O- [4- [ (4, 5-dihydro IH- imidazol- 2 -yl) 
35 hydrazono] 9,l0-dim6thoxy 1,2, 3,4,5, 6-hexahydro B-benz(e)- 

azulenyl] N- [ [3- 14- (3-pyridinyl) IH- imidazol -1-yl] propoxy] 
carbonyl] DL-homoserine, 

- Acide 5- [[4- [(4, 5-dihydro 4-oxo IH- imidazol- 2 -yl) hydra- 
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zono] 9,10*dim6thoxy 1,2,3,4,5,6-hexahycSro 8-benz(e)azulgnyl] 
oxy] pentanoigue, 

- O- 19, lO-dim^thoxy 1, 2,3,4,5, 6-hexahydro 4- [ {4,5,6,7-t6tra- 
hydro lH-l,3-diaz6pin-2-yl) hydrazono] 8-benz (e) -azulgnyl] N- 

5 [ (phenylm^ thoxy ) carboziyl ] DL - homoserine , 

- O- [9,10-diin6thoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 4- [ (3a, 4, 5, 6, 7,7a- 
hexahydro lH-benzixnidazol-2-yl) hydrazono] 8-benz(e)azulSnyl} 
N- [ (phenylmetho^) carbonyl] DL* homoserine. . 

14) Procgde de preparation des cc^poses de fonnule (I) telle 
10 que d§finie t la revendication 1 caractSris§ en ce que I'on 
souxnet un compost de formule (II) : 



15 




(II) 



20 



dans laquelle ^4 ^5 ^^^^ tels que dSfinis d la 

revendication 1 3. 1' exception de hydroxyle 
aoit H 1' action d'un compost de formule (Fl) en presence 
d'une base. 



25 



Hal - [A] - [Bl -CX)Rg 



(Fl) 



ou d*un con^osS de formule (F*^^) en presence d'xine phosphine 
et d'azodicarboxylate de diethyle : 



30 



OH- [A] - [B]-CORg 



(F'l) 



dans lesquelles Hal est un atome d*halog&ne, [A] , [B] et Rg 
sont tels que dScrits prScSdemment, [B] pouvant Sgalement 
35 reprSsenter le groupement -CH- , P 6tant un groupement 

I 

NH-P 

protecteur de la fonction amine, afin d*obtenir un compose de 



wo 97/34865 



PCT/FR97/00487 




poit i 1* action d'un groupement actlvant puie d'un coaqposS de 
formule (F2) en presence d'un catalyseur : 



15 



0 
U 

H-OC- [A] - [Bl -C-Rg 



(F2) 



20 afin d'obtenir un compos§ de formule (Illb) 



Rg — C — [b] [a1 c=C 



25 




30 



(lllb) 



composes de formule (Ilia) ou (Illb) cjue I'on soumet k 
!• action d'un con?>os6 de formule (F3) : 



35 H2N-G 

dans laquelle G est tel que dSfini a la revendication 1, afin 
d'obtenir les campoB^B de formule (IVa) et (rvb) 
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correspondant a certains produits de fonnule (I) : 




(IVa) 



(IVb) 



que I'on soumet le cas gchgamt, dans un ordre approprie, I 
l*iine ou plusieurs des reactions suivantes : 
25 - action d'une base ou d'un acide afin de cliver !• ester et 
obtenir 1' acide correspondant, 

- action d^un agent reducteur apte a rSduire partiellement ou 
totalement les insaturations, 

- a 1 'action d'un agent d'hydratation de la triple liaison, 
30 - a 1 'action d'un reactif de d^alkylation, 

- a I'action d'un agent de deprotection de la fonction NH-P en 
beta de CO-Rg lorsque [B] represent e le groupe CH-NHP, 

- a la formation du groupement NH-S02Rc' ^'^02Rq, NHCOR^, 
NH-S02-NH-R^, NH-CO-NHR^ a partir de I'amine correspondante en 

35 b§ta de COR^, pour obtenir les composes de fonnule (1) 

correspondant que I'on soumet le cas echeant d Inaction d'un 
acide ou d'une base afin d' obtenir les sels correspondants ou 
a I'action d'un agent d'esterif ication afin d'obtenir les esters 
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correspondants • 

15) Proc^dS de formation des composes de formule (I) telle 
que definie aL la revendication 1, caracterise en ce que I'on 
soumet prealablement un coinpos§ de formule (II) i 1 'action 
5 d'un con^osS de formule {F3) afin d'obtenir un conpose de 
fomule (IIIc) : 



10 



15 




(IIIc) 



coit5)os§ de formule (IIIc) que I'on soumet apres le cas 
echgant protection de G. S 1 'action d'un composS de formule 
(Fl) , {F\) ou {F2) puis le cas echSant a une reaction de 

20 deprotection de afin d'obtenir les composes de formule 

(IVa) et (IVb) correspondants que I'on soumet ensuite, le cas 
§cheant, aux differentes reactions telles que definies a la 
revendication 14, les composes de formules (II), (Fl) , (F'-l). 
(F2) , (F3) , (IVa) et (IVb) 6tant tels que dSf inis a la reven- 

25 dication 14 » 

16) Precede de preparation des produits de formule (II) telle 
que dfifinie a la revendication 14, dans laquelle R4 
et R5 sont des atomes d'hydrogene et OH est en position 8, 9 
ou 10, caractSrisS en ce que 
30 (i) on soumet un compose de formule (a) : 



OH 

(a) 
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dans laguelle O* (Alk) est en position meta ou para du grou- 
pement alkylcarboxylique, (Alk) etauit tel que defini a la 
revendication 1, a Inaction d'un agent d*halog§nation pour 
obtenir I'halog^nure d^acyle correspondant , 
5 (ii) que l*on soxamet H 1 'action d'un r^actif de formule (b) 



10 



R(ll) 



(b) 



dans laquelle R^j^ et R(xi)f identiques ou differents reprg 
sentent un groupement alkyle renfermant de 1 i 6 atomes de 
carbone, ou R(x) ®^ ^(11) ^^s^i^ble avec I'atome d' azote 
auquel ils sont lies, reprgsentent un heterocycle a 5 ou 6 
15 chaxnons, satur6 ou insaturS, renfermant gventuellement un 
autre hSteroatome choisi parmi O et 
pour obtenir \in compost de formule (c) : 



20 



(Alk)O 




(c) 



25 (iii) que I'on soumet S. Inaction d'un agent d*halogenation 
pour obtenir un compost de formule (d) : 



30 



(Alk)0 




(d) 



dans laquelle Hal^ reprgsente un atome d'halogdne. 
35 (iv) que l^on soumet si 1 'action d'un acide de Lewis, pour 
obtenir un compose de formule (e) : 
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(v) que l*on soiunet S xin rSactif de dealkylation afln 
d'obtenir le produit de formule (IIF) correspondcuit au 
10 produit de forxnule (II) monosubstituS attendu : 



15 




(IIP) 



17) Procgde de preparation des composes de formule gfenSrale 
20 (II) telle que dSfinie 3. la revendication 14 et dans laquelle 
R2 est soit \in groupement OAlk, soit un groupement 
0- (CH2)o.3-Ar et R3, R4 et R5 sont des atomes d'hydrogene, OH 
et R2 6tant en position 8, 9 ou 10, caractfirisS en ce que on 
soxamet le compose de forxnule ginSrale (a*) : 



30 




(a') 



35 

dans laquelle R2 et 0- (Alk) sont en position mSta ou para du 
groupement allcylcarboxylique, success ivement aux reactions 
(i), (ii), (iii), (iv) et (v) afin d'obtenir le produit de 
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formule (116) correspondsuit au produit de fonmile (II) 
bisubstitu^ attendu : 



5 




(IIG) 



18} Precede de preparation des composes de formule gen^rale 
(II) telle que dgfinie a la revendicatlon 14 et dans laguelle 
R2 et R3 repr§sentent un groupement O- (Alk) ou 0-(CH2)o_3- 
(Ar) , R4 et Rg sont des atomes d'hydrogSne, OH 6tant en 
15 position 9 caract4ris4 en ce que I'on soumet le conposS de 
formule (IIA) : 



20 




(IIA) 



a 1 'action d'un reactif de dealkylation^ afin d'obtenir le 
25 compost de formule (I IB) : 



30 




(IIB) 



compost de formule (IIB) que l*on soumet : 
soit i Inaction d*un riactif de protection des diols en 
35 milieu basique, afin d*obtenir selectivement le produit de 
formule (IIC) : 
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5 




(IIC) 



dans laquelle P reprSsente le reste d'un rSactif de protec- 
tion des diols, 

10 que I'on soumet success ivement t Inaction d'un rSactif de 
protection du ph6nol, d*un rSactif de deprotection des diols, 
d'un agent d'alkylation puis d'un agent de dSprotection du 
phSnol afin d'obtenir le conposS de formule (IID) correspon- 
dant au produit de formule (II) trisubstitui avec OH en 

15 position 8 : 



20 




(IID) 



solt a 1' action successivement d'un agent de protection du 
phgnol, d'un agent d'alkylation puis d*un agent de dSprotec- 
25 tion afin d'obtenir le coirpose de formule (HE) correapondant 
au produit de formule (II) trisubstituS avec OH en position 9 



30 




(HE) 



35 19) A titre de medicament, les composes de formule (I) telle 
que dSfinie a I'une quelconque des revendications 1 S 12, 
ainsi que leurs sels d' addition et leurs esters pharmaceuti- 
quement acceptables. 
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20) A titre de medicament, les composes de fozrmxle (I) tels 
que definis ^ la revendication 13. 

21) Les compositions pharmaceutigues renfermant comme prin- 
cipe actif au moins l*un des medicaments definis la reven- 

5 dication 19 ou 20. 

22) A titre de produits intermgdiaires nouvea\ix, les composes 
de formules genSrales (Ilia), (Illb) , (IIIc) et (11) telles 
que d§finies t l*une des revendication 14 IL 18 etant entendu 
que les composes de formule (IIc) et les con^oses : 

10-2, 3, 5, 6-t6traiiydro-9,l0-dim§thO3Qr-8-hydroxy-benz(e]azu- 
lSn-4 (IH) -one, 

- et du 2, 3, 5, 6-t§trahydro-8,9-dimethoxy-10-hydroxy-benz- 
[e]azuien-4 (IH) -one, 
sont exclus. 
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